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Méthodes de diagnostic et de sélection 
des cancers thyroidiens 
susceptibles d’étre traités par l’iode radioactif 


PAR 


R. HUGUENIN, M. TUBIANA, J. ABBATUCCI et J. DUTREIX (**) 


L’iode radioactif peut constituer un agent thérapeutique si puissant 
qu’il permet parfois d’obtenir des résultats spectaculaires dans le trai- 
tement des cancers de la thyroide (2). Encore faut-il l’employer a 
bon escient et savoir sélectionner les cas qui en sont justiciables. C’est 
la un probléme difficile. D’abord parce que l’iode radioactif n’est uti- 
lisé que depuis 10 ans aux Etats-Unis et moins de 5 ans en France, 
recul encore nettement insuffisant pour établir une doctrine valable. 
Ensuite et surtout parce que le métabolisme de l’iode dans les tissus 
néoplasiques est mal connu et varie grandement d’un cancer A I’autre 
et que l’on risque alors de ne pas atteindre ou de dépasser le but 
thérapeutique. 

Comme tout traitement actif la radiothérapie des cancers thyroidiens 
par l’iode radioactif comporte des risques. On ne sera en droit de les 
encourir que si le diagnostic est certain. Avant toute chose il faut 
donc l’établir. Cette étape comme celle de la discussion des indications 
thérapeutiques, peut étre facilitée par l'utilisation conjuguée de plu- 
sieurs méthodes, notamment celles qui utilisent l’iode radioactif. 


I. — AIDE APPORTEE PAR LE RADIOIODE AU DIAGNOSTIC 
DU CANCER THYROIDIEN 


« Au stade du diagnostic utile, c’est-a-dire 4 une phase ot n’existe 
aucun signe évident d’envahissement — en somme a la période souhai- 
table pour un succés thérapeutique quasi certain ot le cancer est encore 
intracapsulaire — il n’est guére de moyens cliniques infaillibles. L’im- 


(*) Communication présentée a la réunion des chefs de centre anticancéreux 
(Strasbourg, 19 mai 1954). 

(**) Nous tenons a exprimer notre gratitude aux D's CHEVALLEY, GERARD- 
et pour l’aide précieuse qu’ils ont apportée dans |’élaboration 
e ce travail. 
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portant est seulement de savoir penser au cancer, méme devant une 
lésion qui semble, au clinicien, l’adénome le plus banal; dans 4 p. 100 
des cas environ, l’adénome apparemment bénin se révéle histologique- 
ment étre un cancer, au moins partiellement (1). » 

Cette fréquence varie quelque peu selon les auteurs (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). 
Elle semble dépendre essentiellement du type anatomo-clinique du 
goitre. Dans une étude récente, portant sur 1 429 cas de thyroidec- 
tomie pour goitre, le cancer est trouvé dans 5 p. 100 des cas pris dans 
leur ensemble. Les goitres les plus dangereux seraient les goitres nodu- 
laires : le nodule solitaire non toxique serait cancéreux dans prés de 
20 p. 100 des cas, le goitre multinodulaire non toxique, dans 15 p. 100 
des cas (3). 

Aucun signe clinique n’a de valeur formelle; la tradition que seuls les 
« vieux goitres » se cancérisent est surannée. La tradition que le goitre 
a une consistance particuliére, qu’il est dur, qu’il s’accompagne d’une 
paralysie récurrentielle, est devenue inexacte (1). Dans la statistique 
précitée, la tumeur était molle a la palpation dans 46 p. 100 des cas 
de cancer trouvés dans un goitre nodulaire (3). Le cancer n’a en fait 
été diagnostiqué que dans 46 p. 100 des cas, compte tenu des cas 
inopérables, les plus nombreux, ot il était facile. Dans 54 p. 100 des 
cas par conséquent, la clinique a été impuissante a le reconnaitre. 

Cette insuffisance de la clinique n’est pas surprenante. La zone 
cancéreuse peut étre multiple et les foyers de cancérisation profon- 
dément situés, en plein lobe, de telle sorte qu’aucun signe n’apparait, 
sinon une augmentation de volume qui semble banale. Or, c’est 4 un 
stade précoce qu’il faut faire le diagnostic : car c’est alors que l’on 
obtient des résultats excellents (10, 3) et un pourcentage de survie 
qui atteint 95 p. 100 (3). 

L’exérése prophylactique de routine de tout goitre nodulaire non 
toxique ne constitue cependant pas la solution parfaite du cancer 
thyroidien, en raison méme de la fréquence des goitres (8) et des 
risques inhérents a toute intervention. C’est pourquoi il est intéressant 
de recourir A toutes les méthodes susceptibles de fournir une indi- 
cation sur la nature de la tumeur thyroidienne. 

Quels renseignements peut-on attendre en ce domaine de l’iode 
radioactif? On connait l’affinité du tissu thyroidien pour Viode. La 
thyroide régit le métabolisme de l’iode, l’utilise pour fabriquer son 
hormone et le capte si électivement que la concentration thyroidienne 
est 1000 fois supérieure a celle de n’importe quelle autre région de 
lorganisme. De plus, la capacité de fixation est proportionnelle a 
activité fonctionnelle de la glande (11, 12). Inversement, cette fixa- 
tion est si spécifique que la présence en un point quelconque de l’orga- 
nisme d’une quantité importante d’iode doit faire soupconner |’existence 
de tissu thyroidien en ce point. 

Dans ces conditions, la découverte d’un foyer de radioactivité, en 
dehors de la région cervicale, indique l’existence de tissu thyroidien, 
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donc d’une métastase. C’est la un argument de poids en faveur de la 
nature maligne de la tumeur thyroidienne. 

Mais la capacité de fixation de l’iode est liée a l’activité fonctionnelle, 
a la synthése de l’hormone thyroidienne et les tissus cancéreux fixent 
toujours des quantités d’iode moindres que le tissu thyroidien normal, 

Si on trouve dans une thyroide une zone d’hypofixation, cette région 
en devient hautement suspecte, surtout si elle correspond a4 un nodule 
ou a une tumeur. Des statistiques montrent que plus de 18 p. 100 
des nodules ne fixant pas d’iode sont de nature néoplasique (13). Une 
étude topographique a l’intérét d’apporter des arguments contre la 
nature cancéreuse d’une tumeur, si la fixation est équivalente ou supé- 
rieure a celle des tissus thyroidiens normaux, en faveur de la nature 
maligne de la lésion dans le cas contraire. 

Mais ce sont 1a des indications qui exposeraient 4 bien des erreurs 
si on les acceptait sans esprit critique. Avant d’affirmer l’existence 
d’une métastase devant une élévation locale de la radioactivité, il 
faut effectuer les mesures de fagon symétrique et comparer la radio- 
activité d’un point a celle du point homologue, exiger, avant de parler 
de fixation sélective, une augmentation nette de la radioactivité pré- 
cisée A des examens répétés, tenir compte de la radioactivité du sang, 
des urines ou du voisinage d’un foyer radioactif (14). 

Par ailleurs, un nodule intrathyroidien peut étre hypoactif et cor- 
respondre 4a une zone radioactive lors d’une étude par comptage 
externe. Il suffit de quelques plages de tissus thyroidiens ou d’une 
faible épaisseur de tissu sain sus- ou sous-jacent. Une étude minutieuse 
de la fixation, délimitant les zones radioactives et permettant d’en 
comparer les contours avec ceux de la masse tumorale, peut alors 
éliminer bien des causes d’erreur (14). 

Au mieux le radioiode apporte un argument de suspicion et oriente 
l'étude clinique. Or, c’est une certitude qu’il faut en cette matiére et 
seule l’histologie peut la donner. 

On sait les dangers et les inconvénients d’une biopsie faite en plein 
tissu cancéreux. Si on évite d’y avoir recours, l’étude histologique 
peut étre effectuée soit de fagon peropératoire (42), en faisant un 
examen extemporané de toutes les zones suspectes, soit sur un fragment 
prélevé par ponction. 

L’aspiration-biopsie a l’aiguille serait une excellente solution (15, 16); 
malheureusement une telle méthode ne fournit que des éléments cel- 
lulaires plus ou moins dissociés. On concoit les difficultés et les fai- 
blesses d’un tel cytodiagnostic dans le cas. du cancer de la thyroide. 
C’est pourquoi nous pensons que le forage biopsique est susceptible 
de rendre de grands services (17). 

Forage-biopsie ou drill-punction. — Il s’agit d’une méthode qui, 
en conservant la simplicité d’une ponction a l’aiguille permet de pré- 
lever des fragments de qualité comparable a celle d’une biopsie clas- 
sique. Ce procédé a été introduit a l'Institut Gustave-Roussy par le 
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D® Redon (17, 18). Il est également utilisé A la Fondation Curie (19) 
pour la biopsie des tumeurs accessibles et 4 Strasbourg. Ce sont les 
Scandinaves (20, 21) qui en présentérent le principe et les premiers 
résultats. Ils ont depuis 1942 appliqué 
avec succes 4 la biopsie des tumeurs 
superficielles, du sein en particulier. 

Son principe rappelle celui du pré- 
levement dans le sol, par les géologues, 
de « carottes » découpées par un tube 
foreur. Le forage biopsique se pratique 
avec une canule tranchante cylindri- 
que, animée d’un rapide mouvement 
de rotation sur son axe, qui est dirigée 
au sein du tissu a biopsier dont elle 
préleve un fragment. 


MATERIEL UTILISE 


Les canules sont en acier inoxydable. Le 
modéle le plus pratique a 4 centimétres de 
longueur et 18/10 de millimétre de diamétre. 
Une extrémité est rendue tranchante, L’autre 
extrémité présente une embase qui s’adapte 
dans la téte porte-foret d’une perceuse a 
main, 

Nous utilisons 2 modéles de perceuse. Le 
premier est un modéle électrique capable de 
tourner a la vitesse de 18 000 tours /minute 
et aisément maniable. Le second est un 
modéle pneumatique. Sa turbine est alimen- 
tée par une bouteille d’air comprimé. La 
perceuse a approximativement la taille d’un 
stylo, elle tourne 4 la méme vitesse que le 
modéle électrique mais semble étre de puis- 
sance supérieure (*), 

Parmi les conditions requises pour obtenir 
de bons résultats les plus importantes sont : 
la rapidité de rotation et d’accélération et 
lajustage parfait de la canule sur la perceuse 
afin d’éviter toute vibration. 

Manuel opératoire. — Aprés asepsie de la 
peau, on pratique sous anesthésie locale une 
incision cutanée de 2 a 3 millimétres en 5 wih i ique 
regard de la zone tumorale choisie. Ce temps 
n’est pas indispensable, la canule tranchante 
peut étre appliquée directement sur la peau 
dont elle préléverait une pastille au passage, mais il semble que ce passage cutané 


est beaucoup plus pénible pour le malade que le temps intrathyroidien qui est er 
régle indolore. 


Jen 


(*) Nous remercions le Dt Pocutn de l’University College de Londres qui nous 
a signalé ce modéle. 
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Avec l’aiguille servant a l’anesthésie nous explorons la zone tumorale, car nous 
avons fréquemment découvert et évacué ainsi des kystes ou autres collections 
liquides dont le contenu aurait inondé l’appareil et rendu tout prélévement 
impossible. 

Pour le forage-biopsie, la téte du malade est placée en hyperextension de facon 
a bien exposer la région thyroidienne. Le forage est dirigé en fonction des indica- 


Fic. 2. — Forage biopsique : épithélioma papillaire végétant. 


tions de la clinique et des mesures de radioactivité. On ponctionne de préférence 
une zone hypoactive. D’une facon générale, on oriente la canule tranchante dans la 
direction opposée a celle des rapports immédiats les plus dangereux, en allant si 
possible de dehors en dedans, afin d’éviter le paquet vasculo-nerveux. L’extrémité 
tranchante de la canule est mise au contact de la zone 4 biopsier. Une main immo- 
bilise et expose la tumeur, l’autre met l’appareil en marche et dirige la canule d’un 
mouvement doux et régulier a travers le tissu a prélever. Lorsque la profondeur 
est jugée suffisante l’appareil est arrété, mais avant de retirer la canule nous croyors 
bon de pratiquer un petit mouvement de torsion tendant a donner a cette derniére 
une position perpendiculaire 4 sa direction précédente et de remettre le moteur en 


marche pendant une fraction de seconde. Cette manceuvre est destinée a sectionner 
la racine du cylindre a prélever, 
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La canule est retirée et démontée. Le cylindre de tissu, refoulé par un mandrin, 
est recueilli et déposé dans le fixateur. La zone biopsiée est comprimée pendant 
quelques secondes pour éviter tout saignement, I.’incision minime n’a pas besoin 
d@étre suturée. Au total, intervention dure moins de 5 minutes, 


Fic. 3. — Forage biopsique : épithélioma. indifférencié. 
On voit une embolie lymphatique. 


RESULTATS 


Le préleévement_a été tenté dans 116 cas de goitres de tous types et 
volumes, sans aucune sélection préalable. Nous avons échoué dans 
14 cas : soit que le prélévement ait été impossible, soit que les piéces 
histologiques aient été insuffisantes pour un diagnostic. II s’agissait 
souvent alors de petits nodules difficilement palpables, situés dans des 
régions dangereuses, ou surtout de formations kystiques (5 cas) qui, 
aprés évacuation, disparaissaient A peu prés complétement. Dans 
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quelques cas cependant, l’échee semble inexplicable : il s’agissait de 
gros goitres, tres mous (dont l’inertie n’est peut-étre pas suffisante 
pour offrir prise au forage) et dans 2 cas de cancers trés évolués avec 
tumeurs énormes (la ponction avait alors vraisemblablement porté 
dans une zone nécrotique friable). 

Dans 102 cas par contre, soit dans prés de 88 p. 100 des cas, un dia- 
gnostic histologique a été possible. Il a été établi sur des spécimens 
dont le poids variait de 10 4 70 milligrammes et les coupes présen- 
taient de larges plages dont la structure n’avait pas été altérée par le 
prélévement. 

Sur ces 102 cas on a trouvé 29 cancers, 7 lésions suspectes et 66 goitres 
bénins. Chez 31 malades, le diagnostic de cancer était cliniquement 
probable ou avait été affirmé par un examen histologique antérieur, 
Dans 8 de ces cas le forage a été incapable de confirmer ce diagnostic 
(4 prélévements sur 1 goitre « bénin métastatique », 1 cancer tres 
évolué, 3 états postopératoires oft aucune tumeur n’était nettement 
palpable). Ceci confirme un fait bien connu qu’une histologie négative 
ne permet pas d’exclure. un cancer. 

Par contre, dans 6 cas un cancer a été découvert alors qu’aucun signe 
clinique ne pouvait le faire soupconner (*) : 


1 goitre nodulaire avec hypoactivité de la zone tumorale, - 
1 goitre nodulaire hypoactif homogéne, 
1 goitre multinodulaire hypoactif homogéne, 


1 goitre nodulaire d’activité globale normale et paraissant homogéne, 
1 goitre nodulaire hypoactif. 


En éliminant les cas correspondant a des goitres cliniquement malins, 
on voit done que le forage a démontré la nature cancéreuse de lésions 
apparemment bénignes dans environ 8,5 p. 100 des cas. Ce chiffre est 
du méme ordre que ceux établis dans les grandes statistiques précitées. 

Insistons encore sur l’importance de guider le forage biopsique avec 
les mesures externes de fixation thyroidienne de l’iode. 


(*) Depuis la rédaction de cet article nous avons observé 1 cas particuli¢rement 
démonstratif. 

Il s’agissait d’un goitre apparu depuis 14 mois a la suite d’une grossesse, chez 
une jeune femme de 25 ans. Le goitre, de volume trés modéré était parfaitement 
souple, mobile et indolore et n’entrainait aucun trouble local. Le tableau clinique 
était celui d’une légére hyperthyroidie. 

Le forage biopsique fut pratiqué malgré la découverte de liquide kystique, a la 
ponction, malgré l’aspect cliniquement bénin des lésions et malgré I’ augmentation 
légére de la fixation de l’iode au niveau du nodule, car la fixation globale apparais- 
sait trop faible (7 %) pour permettre de tirer de ce fait un argument en faveur de 
la bénignité. 

Nous fimes surpris par l’examen histologique qui montra qu’il s’agissait d’un 
épithélioma papillo-vésiculaire caractérisé. 

Dans ce cas encore le mérite du diagnostic revient donc exclusivement au forage 
biopsique, sans lequel cette malade aurait, sans aucun doute, perdu de nombreux 
mois avant que ne soit reconnue la nature maligne de son goitre. 
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L’observation suivante le démontre particuli¢rement bien. 


Mme Fra..., 46 ans : goitre apparu il y a un an, s’accompagnant de signes nets 
Whyperthyroidie. 

Examen: goitre ferme, irrégulier, multinodulaire. 

Test & Viode: fixation globale : 59 p. 100 a la 6¢ heure. 


Fic. 4. — Autoradiographie d’un fragment prélevé par forage biopsique. 
Il s’agit d’un adénome, Les vésicules sont inégalement actives. 


Forage biopsique dans un nodule médian: vésicules a contours trés irréguliers. 
ll existe des signes histologiques nets d’hyperthyroidie. 

Mais, l’examen complet de la malade montre une fixation anormale, quoique 
légére, de l’'iode radioactif dans le poumon droit au niveau duquel il existe une 
petite opacité parahilaire sur la radiographie thoracique. De plus, l’étude topo- 
graphique de la répartition thyroidienne montre qu’il existe une hypoactivité au 
niveau d’un noduie du lobe droit, alors que le nodule précédemment ponctionné 
a une fixation égale a celle des autres secteurs thyroidiens. 

Un 2¢ forage est pratiqué en zone suspecte. 

Histologie: goitre métastatique. 

Thyroidectomie : « goitre métastatique » avec,en certains points, aspect d’épithé- 
lioma atypique, 
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Incidents du forage. — Nous avons observé 5 hématomes, qui se sont 
résorbés sans complication. Ces hématomes sont survenus surtout sur 
des goitres vasculaires de type basedowien. Il semble qu’il faille, 
dans les cas de cet ordre, ne pratiquer un forage que si l’indication 
clinique est impérative. 

Risques lointains. — Il existe un risque théorique d’essaimage de 
la tumeur sous l’influence du forage biopsique. Nous pensons que ce 
risque est réduit, car le traumatisme local n’est pas plus important 
que lors d’une ponction a l’aiguille. De toutes facons, aucun de nos 
cas — dont certains ont été suivis pendant plus de 1 an apres le forage 
— na démontré la réalité de ce risque. 


Il. — SELECTION DES CANCERS THYROIDIENS SUSCEPTIBLES 
D’ETRE TRAITES PAR L’IODE RADIOACTIF 


1° Principe. — Nous disposons actuellement de 3 armes thérapeu- 
tiques efficaces contre le cancer de la thyroide. En présence des résul- 
tats excellents de la chirurgie et de la radiothérapie, sur quels critéres 
sélectionner les cas justiciables de l’iode radioactif? 

Irradier une thyroide par l’iode radioactif est a priori trés séduisant. 
Une proportion importante de l’iode radioactif est rapidement fixée 
par la thyroide. L’affinité métabolique de l’isotope permet ainsi une 
irradiation sélective de la thyroide; mais la quantité de radiations 
délivrée au reste de l’organisme n’est cependant pas nulle. L’iode de 
Vurine irradie, avant d’étre éliminé le rein et la vessie. Avant d’avoir 
été fixé par la thyroide et aprés avoir sécrété par elle sous forme 
d’ hormone thyroidienne, l’iode radioactif circule dans l’organisme avec 
le sang qui le véhicule. Cependant la concentration thyroidienne est 
telle que la dose de radiations recue par les tissus thyroidiens est 
plusieurs centaines de fois plus grande que celle recue par n’importe 
quel autre tissu. 

Si détruire une thyroide saine ou, a fortiori, hyperactive, est un 
probleme relativement simple, il n’en est malheureusement pas de 
méme pour les thyroides néoplasiques. Capter l’iode est une propriété 
associée A l’activité fonctionnelle du tissu thyroidien et A la synthése 
de hormone thyroidienne, et on peut concevoir que les tissus néo- 
plasiques conservant cette propriété sont peu nombreux. Les tissus 
cancéreux ont un pouvoir de concentration de l’iode toujours trés 
inférieur 4 celui des tissus normaux. La concentration la plus forte 
rapportée (22) est égale a 40 p. 100 du tissu normal. Toutes les autres 
semblent moindres et tous les intermédiaires se rencontrent entre les 
tissus cancéreux les plus actifs, tels ceux ci-dessus et ceux qui ne 
fixent pratiquement pas d’iode (14, 23, 24). 

Or, la sélectivité d’une irradiation par les isotopes est fonction du 
rapport des concentrations dans le tissu considéré et dans le reste 
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anisme. Il ne nous semble légitime de traiter par les isotopes 


aux tissus néoplasiques, tout en irradiant moins les tissus sains : seuls 
done peuvent étre traités les cancers capables de fixer liode 4 une 


Fic. 5. — Epithélioma vésiculo-papillaire. 
Autoradiographie aprés administration d’une dose test d’iode radioactif. 
Les vésicules sont toutes fortement actives. La préparation est surexposée. 


concentration suffisante. Les études histologiques peuvent-elles per- 
mettre de les reconnaitre? 

2° Criléres histologiques. — Ce sont généralement les cancers les 
plus différenciés qui fixent le plus d’iode et les plus indifférenciés qui 
en fixent le moins (25). Malheureusement cette régle est loin d’étre 
absolue. 

Dans la statistique de Fitzgerald et Foote (25) 21 p. 100 des cancers 
vésiculaires ne fixent pas d’iode, ce qui montre que méme les plus 
différenciés peuvent n’en pas fixer. 

Inversement on trouve, et nous en avons observé, des cancers 
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indifférenciés ou peu différenciés qui concentrent des quantités notables 
d’iode souvent d’ailleurs au niveau de microvésicules ou de petites 
plages de colloide, découvertes au sein de zones épithéliomateuses 
inactives grace a l’autoradiographie. 

Aucun argument histologique ne peut done permettre de préyoir 
avec certitude s’il y aura ou non fixation et il est impossible de poser 
une indication sur le seul critére de l’histologie. 

3° Bases dosimétriques. — Dans ces conditions, une étude préalable 
est indispensable. On peut ainsi essayer de codifier la décision théra- 
peutique sur des bases dosimétriques : un traitement par le radioiode 
est possible s’il permet d’administrer une dose efficace A la tumeur 
(5 000 rads ou plus) sans délivrer de dose dangereuse aux tissus sains 
radiosensibles (moins de 300 rads), ou une dose intégrale trop élevée 
a l’ensemble de l’organisme. Les résultats du test doivent permettre 
de calculer les doses recues par la tumeur et l’organisme pour 1 mil- 
licurie d’iode ingéré. 

a) Dose recue par lorganisme: un tissu quelconque est irradié par 
les gamma émis par l’iode fixé dans le tissu thyroidien, contenu dans 
lurine vésicale ou en circulation dans l’organisme. I] est également 
irradié par les particules béta émises par liode fixé 4 son niveau ou 
en circulation dans le sang qui le baigne. On peut évaluer la dose de 
radiations en tenant compte de ce que l’iode peut se trouver sous 
2 formes : l’une ionique diffusant dans les liquides extracellulaires; 
V’autre protéinique ne passant pratiquement pas hors du plasma. La 
radioactivité des globules rouges mesure la quantité d’iode diffusible 
présent dans le plasma et permet donc de calculer la radioactivité 
des liquides extracellulaires (26). 

On peut schématiquement distinguer 2 périodes : la 1'¢, suivant 
immeédiatement l’ingestion de l’iode, pendant laquelle il est sous forme 
ionique et la 2°, plus tardive, ot il se trouve sous forme protéinique. 
La 1r¢ est d’autant plus importante que le tissu thyroidien fixe peu 
diode et que celui-ci reste plus longtemps en circulation dans l’orga- 
nisme. La 2¢ est en rapport avec la vitesse de sécrétion de l’hormone 
thyroidienne radioactive. 

Des formules permettent d’évaluer rapidement ces irradiations a 
partir de la concentration de l’iode dans le sang, en tenant compte de 
la masse de l’organisme (27, 28). Les doses peuvent varier de 1/24 
2 rads au centre de l’organisme par millicurie d’iode ingéré, mais il 
est des organes qui recoivent davantage : le rein a travers lequel 
passe l’urine (28), l’estomac, car la concentration de l’iode dans le 
suc gastrique est plus importante que dans les autres milieux (29). 
Des mesures effectuées au cours des traitements, avec des chambres 
dionisation introduites dans l’estomac, ont vérifié que les doses y 
étaient plus intenses que celles prévues en raison de cette concentration 
de Tiode, alors qu’au niveau du vagin les doses mesurées correspon- 
daient aux doses calculées (27). On a mesuré, sur des malades morts 
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en cours de traitement, la distribution de Viode dans l’organisme (30, 31) 
et ces données peuvent étre utilisées dans l’approximation des doses. 
Enfin, la dose intégrale se calcule aisément si les pourcentages d’iode 
fixé par la thyroide et éliminé par voie urinaire sont connus (27). 
b) Dose tumorale: la tumeur est irradiée : 
1° par l’iode qu’elle contient; 


Fic. 6. — Epithélioma indifférencié. Autoradiographie. 
Certains amas cellulaires, groupés en microvésicules trés atypiques, montrent 
une bonne capacité de concentration de l’iode radioactif. 


2° par Viode fixé dans les tissus non tumoraux voisins. 

Auto-irradiation. Dose béta. — Dans un milieu étendu par rapport 
au parcours maximum des rayons béta émis par le radioiode (3 mm), 
une concentration homogéne de 1 me/g délivre 420 rads /h. 

Si l'on connait la concentration A un instant ‘quelconque et son 
évolution dans le temps, il est facile de calculer la dose tumorale (27). 

Dose gamma. — La dose gamma est toujours faible devant la dose 
béta. Si on assimile la tumeur a une sphére, la dose au centre (c’est-a- 
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dire au point ot elle est la plus élevée) prend les valeurs relatives 
suivantes : 


Rayon de la sphére (em). . .| 1 2 3 5 


Poids de la . . 4,2 33,5 117 


or 


Dose gamma 


0,06 0,15 0, 0,38 


Schématiquement la dose gamma ajoute 10 p. 100 a la dose béta 
pour les petites tumeurs et 20 p. 100 pour les tumeurs volumineuses, 

Irradiation de voisinage. — Si dans l’auto-irradiation la dose gamma 
n’est pas un appoint considérable, elle joue un réle important dans 
Virradiation de voisinage car la quantité d’iode fixée dans les tissus 
sains peut étre trés importante (27). 

Pour aborder le calcul nous décomposons la zone de fixation en 
spheres de concentration homogéne. Pour des sphéres de rayon infé- 
rieur 4 3 centimétres on peut en premiére approximation calculer la 
dose en dehors d’une sphére en admettant que la radioactivité totale 
est concentrée en son centre. Une source ponctuelle de 1 millicurie 
diode décroissant avec une période efficace de 6 jours, délivre : 


a 1 cm 2 cm 3 cm 5 cm 


Une dose de... .| 450 r 110 r 50 r 18r 


4° Evaluation de la concentration intratumorale. — Le temps essen- 
tiel de tout calcul dosimétrique est donc l’évaluation de la concen- 
tration intratumorale. C’est aussi le plus délicat. On retrouve ici les 
difficultés rencontrées pour le diagnostic : il faut distinguer les acti- 
vités des tissus néoplasiques et sains qui peuvent étre intriqués ou 
superposés. Les seuls résultats concluants sont ceux ott une fixation 
nulle ou trés faible est trouvée. Ces cas ne sont pas justiciables du 


traitement, tout au moins d’emblée. Mais lorsqu’une fixation plus: 


importante est découverte, c’est-a-dire dans les cas plus intéressants 
ou une thérapeutique par l’iode radioactif est possible, peut-on étre 
sir que c’est bien le tissu néoplasique qui en est responsable? 

On peut calculer 4 partir des résultats des mesures externes une 
concentration intratumorale théorique (27). Il nous a paru prudent 
d’en vérifier les résultats en la mesurant directement par forage 
biopsique. 


es 
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a) Elude de la fixation par forage biopsique. — Grace au forage biop- 
sique le comptage peut étre pratiqué sur un fragment prélevé au sein 
méme de la tumeur dans la zone choisie. 


Technique. — Le cylindre de tissu biopsié est déposé aprés prélévement sur un 
carton paraffiné, L’excés de liquide ou de sang qui risquerait de fausser les mesures 


Fic, 7, — Autoradiographie d’un épithélioma indifférencié montrant une aptitude 
a fixer liode. Les bepers radioactifs sont cependant répartis de maniére trés 
hétérogéne. 


de poids et de radioactivité est absorbé a l’aide d’un buvard. L’ensemble est placé 
dans un tube a essai contenant du liquide de Bouin préalablement taré. Le frag- 
ment est pesé, son poids avoisine généralement 20 milligrammes, mais peut at- 
teindre 70 milligrammes. 

La radioactivité est mesurée avec un compteur a scintillation constitué par 
un cristal creux d’iodure de sodium; elle est rapportée au milligramme. : 

Ultérieurement l’examen de la coupe permettra de vérifier qu’il s’agit de tissu 
thyroidien ou, si plusieurs tissus sont intriqués, d’évaluer le pourcentage de tissu 
thyroidien intéressé par le prélévement. On peut ainsi ramener la radioactivité 
au poids réel du tissu thyroidien. ; 

Par ailleurs, avant chaque forage biopsique les malades sont soumis a un test 
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a Viode radioactif. La fixation globale est mesurée et la répartition topographique 
de Viode étudiée. A partir de ces données on peut, aprés avoir apprécié le volume 
apparent de la thyroide, calculer la concentration théorique par milligramme, 


Résultats. — lls montrent qu’en cas de cancer, la radioactivité 
mesurée grace au forage, est le plus souvent trés inférieure a celle 
calculée d’aprés les mesures externes de fixation, méme aprés corree- 
tion en fonction de la répartition topographique (cf. tableau). 

On voit qu’il existe des différences énormes entre les valeurs trouvées 
par les 2 méthodes. Les mesures externes donnent une notion beau- 
coup trop optimiste de la fixation réelle par le tissu néoplasique. 


COMPARAISON DES RADIOACTIVITES PAR MILLIGRAMME, 
CALCULEES PAR MESURES EXTERNES ET PAR FORAGE EN CAS DE CANCER 


Nos TYPE HISTOLOGIQUE R. A. /MG /MES. EXT. R. A, /MG /FORAGE 
1 |Indifférencié 125 400 15 000 
2  |Papillaire 660 12,8 
3 | Indifférencié 850 17,5 
4 | Indifférencié 2 640 6,7 
5 | Indifférencié 396 166 
6 |Peu différencié 2 970 40 
7 |Trabéculaire 297 37,5 

|Indifférencié aprés trai- 
tement 600 1 000 
9  |Papillaire 561 

10 |Spino-cellulaire 5 610 

11 | Indifférencié 726 240 


Deux exemples illustrent bien ce fait : 


Le cas n° 10 est un épithélioma malpighien spino-cellulaire, se présentant cli- 
niquement comme une tumeur thyroidienne. Un test a l’iode fut pratiqué qui 
montra une fixation de 39 p. 100 a la 48¢ heure avec hypoactivité de la zone tumo- 
rale. En tenant compte de la thyroide et de la radioactivité ingérée, cela corres- 
pondait a environ 5 600 c/mn/mg. Le forage biopsique raméne un fragment de 
41 milligrammes, Sa radioactivité était pratiquement nulle (16 ¢ /mn /mg) et l’exa- 
men histologique montra que nul tissu thyroidien n’était reconnaissable dans ce 
cancer spino-cellulaire. Les mesures externes n’avaient done pas permis de diffé- 
rencier la radioactivité propre de la tumeur et ceile du tissu thyroidien voisin. 

Le cas n° 8 ne montre au contraire qu’une faible différence entre les 2 mesures. 
I] s’agit d’un cancer indifférencié aprés traitement. Ici la thyroide saine parait avoir 
été détruite par le traitement et n’influence plus les mesures externes. Ce point vient 
confirmer la valeur de nos résultats. 


Remarquons enfin que, sur 33 cas de tumeur bénigne oti les mesures 
ont été faites, nous ne trouvons que 8 cas ayant donné une radioacti- 
vité par milligramme au forage inférieure 4 la valeur tirée des mesures 


externes. Les 25 autres cas donnent des chiffres concordants avec les 
mesures externes ou supérieurs. 
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MESURE DES RADIOACTIVITES DES FRAGMENTS OBTENUS PAR FORAGE-BIOPSIE EN 


CAS DE LESION BENIGNE, COMPAREES AVEC LES VALEURS TIREES DES MESURES 
EXTERNES 


FRAGMENT DE 
DiIscoRDANCE RA DIscORDANCE 


EN PLUS EQUIVALENTE EN MOINS 


Nombre de cas. ... . 17 


Il semble donc que la méthode de mesure de radioactivité par forage 
biopsique présente l’intérét de fournir une notion précise de la fixation 
réelle du tissu néoplasique. Elle démontre que les évaluations basées 
sur les mesures par comptage externe sont fréquemment inexactes et 
quwil serait peu sage de se baser sur leurs seuls résultats pour poser 
les indications thérapeutiques. 

Cependant, méme cette méthode n’est pas pleinement satisfaisante. 
L’hétérogénéité possible du fragment prélevé limite, ici encore, sa 
valeur : si une fraction, méme minime, du fragment est constituée 
par du tissu thyroidien normal, on ne peut pas déduire de la radio- 
activité globale la concentration tumorale. Une connaissance précise 
de la répartition de la radioactivité ne peut en fait étre donnée que par 
Vautoradiographie pratiquée sur le fragment obtenu par forage. 

b) Auloradiographie. — L’autoradiographie a été imaginée et 
réalisée par Lacassagne et Lattes en 1924 (32). Son principe repose 
sur la propriété qu’ont les radiations émises par les corps radioactifs 
dimpressionner une émulsion photographique. En appliquant une 
émulsion sur une coupe de tissu radioactif on peut ainsi préciser la 
répartition de l’isotope au sein de ce tissu. 

La précision ou la définition de image dépend de la finesse du grain 
de l’émulsion, de l’épaisseur de la coupe qui ne doit pas étre supé- 
rieure 4 5 ou 10 microns, sauf en cas de radioactivité trés faible et 
de l'espace qui sépare la coupe de l’émulsion. 


Méthodes de montage. — Les 2 méthodes que nous avons utilisées consistent a 
recouvrir la coupe histologique d’une émulsion rendue liquide par chauffage ou 
dune émulsion pelliculable (Stripping-film). La coupe pourrait étre colorée aprés 
développement a travers la pellicule de gélatine, mais nous avons préféré colorer 
les coupes avant montage et les avons isolées de l’émulsion par une couche protec- 
trice de collodion ou de ceiloidine. Aprés exposition et développement, la coupe 
et l’émulsion, restées au contact, sont examinées simultanément, entre lame et 
lamelle, au microscope. La durée d’exposition a varié entre quelques heures et 


quelques semaines et était évaluée en mesurant la radioactivité des préparations 
avant montage. 


Résultats. — Une autoradiographie a été tentée chaque fois que la 
radioactivité des coupes a été trouvée mesurable. Trente-trois de nos 
cas ont pu ainsi étre étudiés. 


BULL. DU CANCER, 1954, tT. 41, ne 3. 23 
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Sur ces 33 tentatives, 22 ont permis d’étudier la répartition de l’iso- 
tope au sein du tissu prélevé. Les 11 résultats négatifs ont été dus 
a des radioactivités trop faibles ou a des erreurs de technique. 

Les 22 cas ayant fourni une bonne autoradiographie avaient : 
a) dans 17 cas ingéré une dose-test de 250 A 800 microcuries pour 
Vétude de la fixation thyroidienne et b) dans 5 cas une dose théra- 
peutique. I] nous est arrivé, dans ces derniers cas, de trouver au comp- 
teur Geiger-Muller une radioactivité de coupes atteignant 100 a 
200 coups /minute par millimétre carré. 

Parmi ces 22 cas se trouvaient 9 cancers : 


CANCERS AYANT DONNE UNE AUTORADIOGRAPHIE 


ARG ARG bu 


DIAGNosTIC pE cas | pu tissu. |TISSU NORMAL 
TUMORAL VOISIN 
Epi indifférencié. . . . . 5 2 3 


Pas de tissu 


Vésiculaire atypique. . . 1 1 normal 


3 Pas de tissu 


Papillo-vésiculaire. . . . 3 normal 


Il est A noter que parmi les cancers indifférenciés 2 cas montraient 
des foyers de fixation intratumoraux. A un fort grossissement ces 
foyers paraissaient étre constitués par des formations microvésiculaires 
sans aucune ébauche de vésiculation. Les 3 autres cas de cancers 
indifférenciés ne montraient de fixation qu’au niveau des zones thy- 
roidiennes d’apparence normale accolées a la tumeur. 

Les formes vésiculaires et papillo-vésiculaires ont toutes'donné une 
image autoradiographique montrant la présence de l’isotope au sein 
méme du tissu tumoral. 

c) Correction des calculs de dose (hétérogénéité microscopique de la 
fixation). 

Les autoradiographies révélent l’hétérogénéité de la distribution de 
Viode a l’échelle microscopique, méme dans le cas de tissus histolo- 
giquement homogénes. On trouve, en effet, des plages radioactives de 
petites dimensions, distantes les unes des autres de plusieurs dizaines 
ou centaines de microns. Or, le calcul admet une distribution homo- 
gene de l’iode radioactif dans des volumes de l’ordre du centimétre 
cube. 

Si pour la dosimétrie gamma cette hétérogénéité est négligeable, il 
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n’en est pas de méme pour la dosimétrie béta, car, du fait de la faible 
pénétration de ce rayonnement, les cellules situées entre les zones 
radioactives recoivent des doses trés inférieures A celles que donnerait 
une concentration homogeéne. 

Aprés autoradiographie d’une préparation histologique plane d’épais- 
seur connue (5 ou 10 wv) on peut mesurer la distance des points actifs 
et en déduire leur distance spatiale. En admettant que tout le radio- 
iode est concentré en ces points, on peut calculer le facteur de correction 
qu'il faut introduire pour obtenir la dose réelle aux cellules les plus 
défavorisées par rapport a la dose théorique calculée en supposant 
une distribution homogéne. Pour établir ce facteur de correction, nous 
avons supposé que l’absorption de rayonnement béta de Viode était 
exponentielle (u = 43,5 em-1) et que les sources ponctuelles sont régu- 
ligrement réparties a la surface de sphéres équidistantes de rayon r, 
MP 

Ce facteur de correction est égal a : 


1/2 lorsque les points radioactifs sont espacés de 100 microns 
1/3 lorsque les points radioactifs sont espacés de 200 microns 
1/7 lorsque les points radioactifs sont espacés de 500 microns 
1/50 lorsque les points radioactifs sont espacés de 1 000 microns 


5° Tumeurs de petit volume. — Il faut d’autre part envisager le cas 
des petits nodules isolés, tels que des métastases au début de leur 
développement. Si le rayon de la tumeur est inférieur au parcours 
moyen d’un béta, c’est-a-dire A une fraction de millimétre, la dose 
béta est alors nettement inférieure a celle délivrée dans un nodule 
dont les dimensions sont grandes par rapport au parcours des béta (33). 
En premitre approximation cette dose béta est alors, 4 concentration 
égale, proportionnelle au rayon et il faut que la concentration soit 
beaucoup plus forte pour atteindre les mémes doses. Par exemple, 
une tumeur de 0,1 mm devra recevoir la méme dose, avoir une concen- 
tration 10 fois plus grande qu’une tumeur de quelques millimétres 
de diamétre. On peut done difficilement compter sur l’iode radioactif 
pour détruire des cellules isolées ou des colonies métastatiques mi- 
croscopiques (34). 

6° Métastases. — Le probléme des métastases est fondamental 
puisque c’est surtout lorsqu’il en existe que le traitement par le radio- 
iode est intéressant. La biopsie est alors généralement impossible, en 
raison de leur profondeur et seuls les comptages externes fournissent 
des renseignements. Ils sont relativement faciles a interpréter puisqu’il 
n'existe pas, au voisinage de la métastase, de tissu thyroidien normal, 
mais il faut se rappeler que le facteur important est, non la quantité 
Wiode fixée, mais sa concentration. On a plus de chance d’obtenir 
de bons résultats sur une petite métastase fixant peu d’iode que sur 
une grosse qui en fixerait globalement davantage. De méme si la 
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fixation augmente au cours de l’évolution d’une métastase, cette aug- 
mentation peut étre liée 4 une augmentation de la masse (34). 

Les métastases peuvent avoir des histologies différentes de la tumeur 
primitive et variables d’une métastase a l’autre. A cette variabilité 
morphologique peuvent correspondre des variabilités biochimiques et 
fonctionnelles et chez un méme individu des métastases peuvent fixer 
des quantités notables d’iode, alors que d’autres n’en fixent pas 
(22, 35, 36). C’est d’ailleurs ce que l’on a constaté dans les cancers 
expérimentaux (34). 

La courbe d’évolution de la fixation de l’iode au niveau d’une 
métastase peut aussi étre trés différente de celle constatée au niveau 
du tissu sain, de la tumeur primitive ou des autres métastases et l’iode 
demeure généralement moins longtemps dans le tissu métastatique 
que dans les tissus normaux. La fixation peut méme étre fugace au 
point de passer inapercue si l’on ne fait pas plusieurs explorations a 
des temps variables aprés l’ingestion du radioiode. Ceci a pour consé- 
quence la diminution relative de la dose au niveau du tissu métasta- 
tique et la difficulté des évaluations dosimétriques. Ces réserves faites 
on peut cependant dire que les métastases ont généralement un compor- 
tement voisin de celui de la tumeur primitive et admettre, en premitre 


et grossiére approximation, qu’elles recoivent les mémes quantités de 
radiations. 


III. — INDICATIONS THERAPEUTIQUES 


1° L’exérése chirurgicale est possible. — Il n’existe pas de métastase. 
Le traitement chirurgical nous semble alors s’imposer. Tout au plus 
peut-on discuter l’intérét d’un traitement préopératoire par le radio- 
iode, si la fixation au niveau des tissus tumoraux est importante, 
L’exérése effectuée, un traitement complémentaire radiothérapique 
s’impose, par collier de radium, rayons X ou radioiode si l'étude de 
la piéce opératoire a montré qu’il y avait une fixation notable de l’iode 
dans les tissus néoplasiques. Il suffit de rechercher sur la piéce opéra- 
toire la fixation d’iode par les tissus néoplasiques en faisant systéma- 
tiquement ingérer 1 millicurie d’iode 48 heures avant toute intervention 
sur une thyroide suspecte. Mais un tel traitement risque de rendre le 
malade hypothyroidien et il serait nécessaire de le traiter par extraits 
thyroidiens, car on ne peut espérer détruire les tissus néoplasiques sans 
détruire également les tissus thyroidiens sains. 

2° L’exérése chirurgicale est impossible soit du fait du volume de 
la tumeur, soit du fait de l’existence de métastases. Le traitement 
par l’iode radioactif s’impose, si les conditions biologiques permettent 
d’administrer plus de 5 000 rads a la tumeur. Si la fixation est insufli- 
sante on peut essayer de l’augmenter. 
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Dés 1947 on a proposé de détruire le tissu thyroidien sain, soit chi- 
rurgicalement, soit par une premiére dose de radioiode (37). Il est 
maintenant prouvé que dans certains cas on peut, par cette méthode, 
obtenir des concentrations plus élevées dans les tissus tumoraux. Ce 
fait peut s’interpréter de plusieurs fagons. Il existe certainement un 
facteur hydraulique; le tissu thyroidien normal fixant moins de radio- 
iode plasmatique, le taux de celui-ci baisse plus lentement et il en 
reste davantage de disponible pour les tissus cancéreux (2). Cette 
hypothése explique l’augmentation de la fixation dans les métastases 
constatées parfois dés le lendemain d’une thyroidectomie (22). Elle 
ne peut, cependant, rendre compte des fixations progressivement. 
croissantes. 

Dans ce cas, on doit faire intervenir un mécanisme plus indirect, 
sans doute hormonal. La sécrétion hypophysaire d’hormone thyréo- 
trope, stimulée par la carence en hormone thyroidienne, doit influencer 
activité fonctionnelle des métastases. Il est d’ailleurs remarquable 
de constater que cette activité une fois acquise, les tissus métastatiques 
peuvent la conserver méme si les tissus normaux récupérent une 
activité hormonale comme cela peut s’observer aprés une baisse 
transitoire provoquée par une forte irradiation (2). Y a-t-il apparition 
d’une propriété nouvelle ou la thyroidectomie et la carence en hor- 
mone thyroidienne ne font-elles que démasquer une activité fonc- 
tionnelle jusque-la ralentie? Il est impossible de répondre a cette 
question; il faut cependant observer que l’évolution vers une activité 
fonctionnelle s’observe surtout dans le cas d’épithélioma vésiculaire 
ou trabéculo-vésiculaire et qu’elle est exceptionnelle dans les cancers 
peu différenciés. 

Outre la destruction des tissus thyroidiens on peut essayer des injec- 
tions d’hormone thyréotrope (38, 22, 14, 39) ou un traitement par les 
antithyroidiens qui ont parfois donné des résultats satisfaisants (39). 
Certains auteurs craignant qu’une carence prolongée en hormone thyroi- 
dienne et un hyperfonctionnement hypophysaire ne favorisent une pous- 
sée évolutive, administrent simultanément de la thyroxine et de l’hor- 
mone thyréotrope (40). Il est trop t6t pour juger cette derniére méthode. 

Si malgré ces tentatives, la fixation reste insuffisante, ilfaut recourir 
a d’autres méthodes thérapeutiques, rayons X ou radium. 

Quelques accidents nous ont enfin montré que les considérations 
cliniques ne doivent pas étre sous-estimées. Nous pensons actuellement 
devoir refuser tout traitement par l’iode radioactif : 

1° aux malades présentant une compression trachéale importante 
et chez lesquels l’cedéme de la muqueuse fréquemment observé risque 
de provoquer une asphyxie; 

2° aux malades en trés mauvais état général; 

3° aux malades trés Agés et présentant une lésion 4 évolution cli- 
nique lente et auxquels leur lésion fait courir moins de risques immé- 
diats que le traitement. 
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Le traitement par l’iode radioactif chez un malade en état généraj 
satisfaisant se déroule généralement sans complication. Les compli- 
cations sanguines éloignées sont exceptionnelles mais quelques cas 
de leucoses apparues quelques années aprés des traitements massifs 
et répétés (nous en avons observé 1 cas) (41) peuvent poser le probléme 
des accidents lointains. 


CONCLUSION 


Le radioiode aide au diagnostic des cancers thyroidiens en repérant 
les zones suspectes et en guidant la biopsie ou le forage biopsique. 
La conjonction de ces techniques permet dans certains cas un diagnostic 
précoce 4 une phase ou n’existe aucun signe clinique suspect. 

La sélection des cancers susceptibles d’étre traités par l’iode radio- 
actif est difficile. Seuls peuvent étre traités les cancers fixant l’iode a 
des taux suffisants. Les mesures de la concentration intratumorale 
et les études autoradiographiques effectuées sur des fragments prélevés 
par forage biopsique, aident a distinguer les cas relativement peu 
nombreux ot l’on peut espérer détruire les tissus néoplasiques sans 
déterminer de lésions graves au reste de l’organisme. 


(Travail de I’ Institut Gustave-Roussy, Centre clinique et thérapeutique. 
Directeur : René HuGueEnin. Effectué avec l’aide de Institut 
National d’Hygiéne. Pt L. BuGNarp.) 
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Etude de quarante cas de cancer thyroidien 
explorés et traités par l’iode radioactif 


PAR 


M. DARGENT et M. BERGER 


Aprés 4 ans d’utilisation de [*! au Centre anticancéreux de Lyon 
dans l’exploration et le traitement du cancer thyroidien, nous voudrions 
essayer de faire le point des résultats obtenus. Cette tentative sera 
nécessairement provisoire, car notre expérience est restreinte et le 
point de vue du cancérologue forcément limité. 

Pendant la période du 1¢ janvier 1950 au 1¢ avril 1954, nous avons 
examiné et suivi 40 malades atteints de cancer thyroidien. 

Les principaux points sur lesquels nous avons fixé notre attention 
sont les suivants : 


1° Etude de la valeur fonctionnelle définie par la fixation de ’'T™, 


2° Influence de la structure histologique du cancer ou des métastases 
sur la fixation de l’isotope. 


3° Etude des divers procédés d’induction d’une fonction au niveau 
des métastases inactives. 


4° Détermination des critéres que l’on doit adopter pour le traitement 
par Résultats obtenus. 

5° Particularités du métabolisme du radioiode chez les malades atteints 
de cancer thyroidien. Quels éléments apporte l’exploration au radio- 
jode pour le diagnostic du cancer thyroidien? 


I. — FIXATION DU RADIOIODE PAR LA TUMEUR PRIMITIVE 
ET PAR LES METASTASES 


Les 40 malades suivis doivent étre classés en 2 groupes principaux : 
1° Un premier groupe de 15 malades qui n’avaient subi aucune 
thérapeutique avant le premier examen au radioiode. 


. Les résultats obtenus dans ce groupe indiquent la fonction du cancer 
laissé 4 son évolution spontanée. 
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2° Un deuxiéme groupe de 25 malades qui avaient été traités aupa- 


ravant par la chirurgie, complétée dans certains cas par de la radio- 
thérapie postopératoire. 


Hémithyroidectomies (lobectomie élargie vers l’isthme).. 11 cas 


quptotales: 12 cas 


La fixation du radioiode a été jugée essentiellement d’aprés les 

mesures externes de radioactivité faites avec un compteur Geiger muni 
d’un localisateur. Nous avons vérifié la fixation dans certains cas par 
autoradiographie et par mesure de la radioactivité des piéces opéra- 
toires. 
’ La sensibilité des mesures externes est nettement plus faible que 
celle de la technique autographique; les causes d’erreurs ont été 
signalées et étudiées; on peut y remédier. Dans ces conditions, par le 
fait méme de la sensibilité modérée des mesures externes, lorsqu’une 
fixation est décelée, il s’agit d’une fixation significative du point de 
vue physiologique et thérapeutique. 

Chez 12 malades du premier groupe, la tumeur primitive ne fixait 
pas l’iode ; chez les 3 autres, ’imprécision des mesures externes ne nous 
a pas permis une appréciation exacte. 

Neuf malades sur 15 présentaient des métastases uniques ou mul- 
tiples. Aucune des 15 métastases étudiées ne fixait de radioiode, qu’il 
s'agisse de métastases osseuses (9) ou pulmonaires (6). 

Nous n’avons done jamais rencontré de cancer thyroidien laissé a 
son évolution spontanée, qui présentdt une fixation de radioiode décelable 
par les mesures externes, soit au niveau de la tumeur primitive, soit 
au niveau des métastases. 

L’expérience accumulée par les autres auteurs nous parait étre a 
ce point de vue tout a fait paralléle a la nétre. 

Par contre, lorsqu’on étudie la fixation du traceur sur les piéces 
opératoires, par la technique autoradiographique, on trouve une pro- 
portion élevée de fixation : dans 40 4 45 p. 100 des cas selon les sta- 
tistiques publiées. 

La différence est probablement due a la grande sensibilité de la 
technique photographique capable de mettre en évidence des fixations 
extrémement faibles. Si la fonction du cancer thyroidien est alors 
qualitativement indiscutable, elle est quantitativement trés minime. 

Ce fait réduit 4 une proportion extrémement faible le nombre des 
cancers thyroidiens qui peuvent étre traités d’emblée par liode 
radioactif. 

Treize des 25 malades du second groupe étaient porteurs de métastases. 
Ils peuvent étre classés ainsi : 

~~ 3 malades porteurs de métastases fortement actives; 
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— 1 malade porteur de métastases moyennement actives; 

— 1 cas douteux; 

— 8 malades porteurs de métastases inactives. 

En outre, 8 malades présentaient des récidives locales; dans 2 cas, 
la récidive fixait l’iode-traceur. 

La proportion de cas ot l’on rencontre du tissu néoplasique fonc- 
tionnel est nettement plus grande dans ce groupe que dans le premier, 

Il apparait donc que l’intervention chirurgicale méme limitée est 
a Vorigine des perturbations biologiques susceptibles de modifier pro- 
fondément la fonction du cancer. 

Les principales caractéristiques des 4 métastases fonctionnelles sont 
les suivantes : 


Premier cas (obs. 1). — Métastase acromiale. 

Biopsie de la métastase : « Epithélioma trabéculo-vésiculaire, » 

La fonction a été décelée 5 ans aprés hémithyroidectomie suivie de radiothérapie, 

Les métastases qui se sont développées ultérieurement étaient également 
fonctionnelles. 

Deuxiéme cas (obs. 11). — Adénopathie médiastinale. 

Fonction décelée 40 jours aprés hémithyroidectomie pour épithélioma trabéculo- 
vésiculaire. 

Dans ces 2 cas, la fonction thyroidienne était assurée presque entiérement par 
les métastases et le lobe thyroidien restant était entré en repos fonctionnel. 

Troisiéme cas (obs. 111), — Epithélioma trabéculo-vésiculaire. 

Métastase pleuro-costale dont la fonction a été décelée 8 mois aprés thyroidectomie 
totale. 

Deux autres métastases osseuses présentées au méme moment n’étaient pas 
fonctionnelles. 

Quatriéme cas (obs. IV). — Epithélioma trabéculo-vésiculaire. 

Métastase pulmonaire dont la fonction a été décelée 2 ans et 8 mois aprés une 
hémithyroidectomie suivie de radiothérapie cervicale. 

Le lobe restant assurait une fixation normale. 


II. — RELATION ENTRE LA STRUCTURE HISTOLOGIQUE 
ET LA FIXATION DE L’[8! 


Les nombreux travaux effectués 4 l’aide des mesures externes et 
des autoradiographies sont 4 peu prés concordants sur les résultats 
de cette recherche. Les seules divergences viennent de la difficulté a 
définir les limites entre les différents groupes de cancers différenciés 
ot les structures vésiculaire, trabéculaire ou papillaire peuvent se 
trouver dans des proportions variables. La plupart des cancers diffé- 
renciés sont mixtes et le terme d’adénome proliférant de Langhans 
utilisé par de Quervain et de nombreux anatomopathologistes répond 
a cette formule histologique complexe. Il existe pourtant des cancers 
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4 dominante papillaire, vésiculaire ou trabéculaire. Nous adopterons 
la classification suivante : 

1° Epithélioma a prédominance vésiculaire (ou folliculaire des auteurs 
anglo-saxons). 

90 Adénome proliférant de Langhans (appelé encore adénome malin, 
goitre proliférant, goitre métastatique) comprenant 2 variétés : 

— épithélioma vésiculo-trabéculaire ; 

— épithélioma vésiculo-trabéculo-papillaire dans lequel le contingent 
papillaire reste faible. 

3° Epithélioma a prédominance trabéculaire (appelé encore épithé- 
lioma solide ou compact, ou hépatiforme, adénome foetal dégénéré, 
épithélioma tubulé, etc.). 

Ce groupe contient une variété particuliére : ’épithélioma a cellules 
de Hurthle. 

4° Epithélioma @ prédominance papillaire comprenant 2 variétés : 

— épithélioma papillaire pur; 

— épithélioma papillo-vésiculaire. 

5° Epithélioma anaplasique ou atypique. 

6° Formes rares. 

La répartition des types de cancer de nos 40 malades est la suivante : 


1° Epithélioma vésiculaire prédominant. . . 4 cas 
2° Adénome de Langhans. ........ 16 cas 
— trabéculo-vésiculaire. . . . . 12 cas 
— trabéculo-vésiculo-papillaire. . 4 cas 
3° Epithélioma trabéculaire prédominant.. . 6 cas 
4o Epithélioma papillaire.. . . . . 6 cas 
— papillo-vésiculaire. ..... 4 cas 
5° Epithélioma anaplasique.. . . 5 cas 
Hémangio-endothéliome. . ....... 1 cas 
40 cas 


Il n’est pas rare que la tumeur primitive soit d’un certain type et 
les métastases d’un type nettement différent. 

Nous en avons observé 2 cas particuli¢érement nets : 

— tumeur primitive anaplasique et métastase acromiale vésiculaire; 

=o tumeur primitive papillaire et métastase maxillaire trabéculo- 
vésiculaire. 

Dans tous les cas (sauf un) ol nous avons observé une fonction, il 
S'agissait d’adénome proliférant de Langhans. L’exception concernait 
un épithélioma a prédominance trabéculaire. 

Nous n’avons jamais observé de fixation par les formes a prédo- 
minance papillaire, anaplasique, ni méme par les formes 4 prédomi- 
nance vésiculaire. 

Ces faits correspondent A ceux observés par l’ensemble des auteurs 
dont les conclusions sont les suivantes : 
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a) la fixation du traceur est presque toujours liée a l’existence de 
formations vésiculaires et a la présence de colloide; 

b) les formations papillaires ne fixent jamais le radioiode: 

c) les formations trabéculaires en fixent exceptionnellement; on 
trouve alors des flaques de substance colloide; 

d) enfin, les formes anaplasiques ne fixent pas. 

Cependant, il vy a aussi de nombreux cas ot les formations vésicu- 
laires néoplasiques ne présentent aucune fixation et rien ne permet, 
du point de vue histologique, d’expliquer cette absence de fixation. 


Ill. — TECHNIQUES SUSCEPTIBLES D’ACCROITRE LA FONCTION 
DU TISSU THYROIDIEN NEOPLASIQUE 


ou trés restreinte. 

Nous avons vu qu’une thyroidectomie méme partielle est suscep- 
tible de modifier la situation. 

De nombreuses tentatives ont été faites pour induire une fonction 
dans les métastases inactives et pour accroitre la fonction de celles 
qui sont faiblement actives. 

Elles consistent a détruire dans sa totalité le tissu thyroidien normal, 
soit par la chirurgie en pratiquant une thyroidectomie totale, soit par 
les radiations en administrant une dose suffisante d’iode radioactif. 
On enregistre effectivement un certain nombre de résultats positifs 
aprés un laps de temps compris entre 15 jours et 8 mois. 

Dans le but d’augmenter le nombre des résultats positifs, on ad- 
joint 4 la destruction du tissu thyroidien normal, l’administration pro- 
longée d’antithyroidiens (thiouracile, propylthiouracile) ou encore 
Vinjection de thyréostimuline. 

Grace a ces différents moyens, les auteurs anglo-saxons obtiennent 
des résultats satisfaisants puisqu’ils arrivent a rendre fonctionnelles 
environ les 2/3 des métastases inactives. 

Ces tentatives sont toutes basées sur l’hypothése suivante : 

La suppression de la totalité du tissu thyroidien normal entraine 
une augmentation importante de la sécrétion de thyréostimuline hypo- 
physaire. Celle-ci privée de son récepteur normal n’est pas inactivée. 
Les métastases en présence de taux élevés et longtemps maintenus 
de thyréostimuline hypophysaire sont placées dans les conditions 
optima pour étre stimulées par l’hormone qui a la longue produit les 
mémes effets sur la cellule néoplasique que sur la cellule normale : 
a savoir croissance cellulaire, fixation de l’iode, transformation en 
hormone. 


Les résultats obtenus jusqu’éa présent justifient le bien-fondé, au 


La fonction du tissu thyroidien néoplasique est spontanément nulle « 
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moins partiel, de cette hypothése. En l'état actuel de nos connaissances, 
la thyréostimuline nous apparait comme le seul intermédiaire conce- 
vable intervenant dans la stimulation. 

Celle-ci n’est d’ailleurs possible que s’il existe des formations vési- 
culaires. Les formations trabéculaires et papillaires ne paraissent pas 
pouvoir étre stimulées ou trés exceptionnellement a plus forte raison 
les formations anaplasiques. 

Nous avons pratiqué de telles tentatives dans 6 cas : 5 fois par thyroi- 
dectomies totales, une fois par destruction du corps thyroide par 
P31 (les observations détaillées sont données plus loin: obs. III, IV, 
V, VI, VII et VIII). 

Dans le groupe des thyroidectomies totales nous avons obtenu 
4 échecs et un résultat favorable. 


OBSERVATION IV, —- Epithélioma anaplasique. 
Aucune fixation iodée par Jes métastases pulmonaires 1 mois aprés l’intervention 
OBSERVATION V. — Epithélioma papillaire. 


Aucune fixation iodée par une masse ganglionnaire cervicale 1 mois aprés l’in- 
tervention. 


OBSERVATION VI, — Epithélioma trabéculo-vésiculaire. 
Aucune fixation par les métastases humérale et pulmonaires 7 mois aprés 
l'intervention. 


OBSERVATION VII. — Epithélioma trabéculo-vésiculaire. 

Aacune fixation par une métastase sternale 2 mois aprés |’intervention. 

OBSERVATION III], — Epithélioma trabéculo-vésiculaire. 

Fixation importante du traceur par une métastase pleuro-costale 8 mois aprés 
Vintervention. 


Iln’y a pas eu d’examen au radioiode fait dans l’intervalle. A ce moment, 2 autres 
métastases fémorale et costale ne fixaient pas. 

La destruction du corps thyroide par I’I! a été suivie d’un succés trés partiel : 
une fonction a été induite mais trop faible pour permettre la thérapeutique. 


OBSERVATION VIII. — Epithélioma trabécuio-vésiculo-papillaire. 

Quatre mois aprés l’administration de 37 millicuries d’I"*, les métastases maxil- 
laire et costale fixent des quantités modérées. 

Ces métastases se sont maintenues fonctionnelles par la suite, ainsi que les 
métastases nouvellement apparues. 


ll est difficile du point de vue technique de faire une thyroidectomie 
vraiment compléte sans risques pour les parathyroides Une dose 
traceur postopératoire permet de vérifier la totalité de l’exérése. Chez 
tous nos opérés, la fixation était devenue inférieure 4 2 p. 100. Cepen- 
dant, il n’est pas rare de trouver dans le sérum a la 24° heure et plus 
tard, une radioactivité élevée sous forme protéique, qui traduit la 
présence de trés petits fragments fonctionnels restants, insuffisants 
pour donner une fixation appréciable aux mesures externes. La thyroi- 
dectomie totale est done seulement une possibilité asymptotique. Le 
moindre fragment restant est soumis A une stimulation hypophysaire 
intense : c’est ainsi que dans l’observation VII, la fixation cervicale 
postopératoire est passée A 10 jours d’intervalle de 2 p. 100 4 15 p. 100. 
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A ce moment, une dose de quelques millicuries d’I'! est susceptible 
de détruire les fragments restants. 

La thyroidectomie totale a été bien supportée par nos malades, 
mais dans 3 cas, nous avons vu une augmentation rapide de volume 
des métastases aprés l’intervention (obs. IV, VI et VII). Dans notre 
observation VII, cet effet a été transitoire mais dans les observations IV 
et VI il s’est poursuivi jusqu’au décés. 

L’augmentation de volume des métastases n’a pas été accompagnée 
de fixation d’iode. Les effets de la sécrétion de thyréostimuline appa- 
raissent dans ces observations comme dissociés, ce qui ne facilite pas 
la tache thérapeutique. 

Il est d’ailleurs intéressant de comparer ces cas a une observation 
recueillie hors de ce lot, et ne concernant pas des métastases, mais 
des récidives : 


Une femme de 56 ans atteinte d’un cancer papillaire du lobe droit ayant donné 
plusieurs récidives locales trés limitées et traitées par chirurgie et radiothérapie 
est réopérée — au bout de 13 ans — pour une récidive cervicale inférieure adhérente 
a la clavicule et au confluent veineux de la base du cou. 

On doit abandonner un fragment de tumeur en cours d’intervention. 

Ayant l’intention d’entreprendre ultérieurement une tentative thérapeutique a 
1’ P1, et comme le lobe droit a été enlevé depuis longtemps, on lie les 2 pédicules 
artériels principaux du lobe gauche, afin de restreindre ou de supprimer la fonction 
du parenchyme restant. 

La malade meurt en 3 mois avec des signes de carcinose grave du cou, sans avoir 
jamais pu étre expertisée ou traitée. 


Par contre, dans l’observation V, la thyroidectomie totale n’a eu 
aucun effet de ce genre et dans l’observation III, elle a eu un effet 
favorable sur la consolidation d’une fracture métastatique. 

Les inconvénients que nous venons de signaler ont conduit certains 
auteurs 4 donner immédiatement aprés la thyroidectomie totale et de 
facon continue, des doses suffisantes d’extraits thyroidiens pour main- 
tenir un état d’euthyroidie et supprimer la sécrétion néfaste de thyréo- 
stimuline endogéne. Mais alors comment modifier les métastases? On y 
parvient au moyen d’injections de thyréostimuline exogéne. La situa- 
tion atteint cependant une grande complexité et il parait difficile de 
faire la part des nombreux facteurs mis en jeu. 

En fait, les tentatives de stimulation pratiquées jusqu’ici sont intéres- 
santes mais nous manquons de connaissances précises sur les interac- 
tions entre la thyréostimuline et la cellule néoplasique thyroidienne. 


1V. — INDICATIONS THERAPEUTIQUES DE L’IODE RADIOACTIF 


Il est un premier point sur lequel l’accord est unanime : le radioiode 


ne doit en aucune facon conduire a restreindre les indications de la 
chirurgie; il ne doit étre utilisé qu’a titre complémentaire. 
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Nous avons procédé a l’exérése de la tumeur primitive toutes les 
fois que cela a été possible. Il est souvent difficile de juger par l’examen 
clinique des possibilités d’exérése d’une tumeur thyroidienne un peu 
volumineuse. Méme lorsque l’exérése totale s’avére impossible, l’exé- 
rése aussi large que possible doit étre tentée. Si l’on intervient sur 
une tumeur limitée, complétement extirpable par lobectomie élargie 
ou thyroidectomie subtotale et si le malade ne présente pas de mé- 
tastases, on s’abstiendra de tout autre geste, on ne fera pas de thyroi- 
dectomie totale, on ne donnera pas d’iode radioactif. Si l’on est obligé 
de laisser des fragments néoplasiques, la conduite est alors délicate. 
Doit-on faire une thyroidectomie totale? Doit-on administrer ulté- 
rieurement de 1’I'*! ou préférer la radiothérapie? Il est difficile de 
donner des régles générales. Les récidives locales doivent étre traitées, 
elles aussi, essentiellement par la chirurgie. 

L’P® est avant tout indiqué pour le traitement des métastases. Sup- 
posons un malade opéré antérieurement, se présentant porteur de 
métastases. Nous avons réservé le traitement par |’I'*! aux cas ot 
les mesures externes montraient une fixation indiscutable, au moins 
par ’une des métastases. Nous avons en outre exigé une élimination 
urinaire du traceur inférieure a 50 p. 100 de la dose en 48 heures. 
Lorsque les métastases sont profondes ou petites et disséminées (mi- 
liaire néoplasique), les mesures externes renseignent mal sur le degré 
de fixation du traceur; l’élimination urinaire est alors un index plus 
fidéle. Elle renseigne sur la fixation par l’ensemble des tissus fonction- 
nels : on peut établir une correspondance approximative entre cette 
fixation et la fraction éliminée en 48 ou 72 heures. Lorsque cette 
fraction éliminée dépasse 50 p. 100, la fixation est trop faible pour étre 
utilisée. 

Enfin, nous avons éliminé les cas ot la radioactivité du sérum est 
trop élevée pendant les 72 premiéres heures, supérieure 4 1 p. 100 
de la dose par litre de sérum. Elle est alors presque entiérement sous 
forme protéique et traduit une fixation transitoire de l’iode par les 
métastases avec sortie rapide d’iode protéique. 

Lorsque ces conditions ne sont pas remplies, on est conduit a essayer 
les procédés de stimulation dont nous avons parlé plus haut. Nous 
avons vu leurs difficultés et le résultat est imprévisible. Lorsque l'état 
général est excellent, les métastases non actives et peu évolutives 
comme on l’observe parfois chez les sujets jeunes et chez les femmes, 
l'expectative, avec des contréles systématiques a dose traceur, parait 
la seule attitude soutenable. Nous avons suivi ainsi 4 et 5 ans une jeune 
fille de 17 ans et une femme de 63 ans atteintes de métastases pulmo- 
naires remarquablement et spontanément stables. 

Lorsqu’on est en présence d’un malade vu pour la premiére fois 
porteur d’une tumeur thyroidienne et de métastases inactives (ce qui 
représente la trés grande majorité des cas), la conduite la plus logique 
veut que l’on pratique la thyroidectomie totale en administrant ensuite 
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du thiouracile de fagon prolongée et que l’on attende |’apparition d’une 
fonction métastatique. C’est une entreprise de longue haleine et qui 
n’est pas sans danger. 


Les échecs que nous avons subis lors de ces tentatives nous conduisent 


ar 
a pratiquer simplement chez de tels malades une lobectomie ou une ei 
thyroidectomie subtotale complétée éventuellement par radiothérapie = 
pénétrante sur le lobe restant. L’amélioration de l’état général et la une 
stabilisation des métastases fréquemment observées apreés ces inter- riew 
ventions restreintes, contrastent avec l’aggravation qui a suivi plu C 
sieurs de nos thyroidectomies totales. En outre, il n’est pas impossible mot 
que les métastases deviennent ultérieurement actives. cér 
En utilisant les critéres assez stricts définis plus haut, nous n’avons mel 
traité par 1’I8! que 4 malades sur 40 examinés. Nous donnons plus pla 
loin les observations de ces malades (obs. I, II, III et VIII). Un seul pré 
de ces 4 malades nous a paru réellement bénéficier du traitement par sin 
; celui de l’observation II. log 
Homme de 41 ans présentant aprés hémithyroidectomie pour épithélioma trabé- a 
culo-vésiculaire une volumineuse adénopathie médiastinale hautement fonctionnelle, 
Traité alors que son état était extrémement grave, il a présenté une amélioration gal 
spectaculaire au point que depuis 1 an il a repris son travail de cultivateur, sans pre 
d’ailleurs que son adénopathie ait beaucoup rétrocédé. 
Le mécanisme exact de |’amélioration clinique est difficile A préciser. 
Doses. — La dose nécessaire pour détruire totalement un corps thy- 
roide sain, nous parait comprise entre 30 et 50 millicuries. Les régles ur 
de dosimétrie précisées ailleurs peuvent permettre d’adapter la dose ta 
a chaque cas. bl 
En ce qui concerne le traitement des métastases, la valeur des doses in 
est beaucoup plus imprécise; on manque d’éléments pour appliquer ti 
les régles de la dosimétrie. On peut donner des doses comprises entre Pp 
30 et 100 millicuries. On ne donnera des doses dépassant 50 millicuries P 
que si l’élimination urinaire est suffisamment basse et si les taux de 
radioactivité sanguine ne sont pas trop élevés, de facon A ménager le U 
systéme hématopoiétique. ti 
Nous n’avons jamais donné de doses supérieures 4 50 millicuries. n 
Nous n’avons pas observé d’incidents ni de troubles hématologiques. 
ic 
t 
r 
V. — LE METABOLISME DU RADIOIODE CHEZ LES MALADES I 


ATTEINTS DE CANCER THYROIDIEN 


Nous avons étudié simultanément la fixation cervicale du radioiode, 
son élimination urinaire et les fractions protéiques et minérale du 


sérum. Cette étude a été poursuivie pendant 72 heures aprés la prise 
de la dose traceur. 


( 
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Chez les 14 malades vus avant tout traitement, nous avons trouvé : 

— un métabolisme normal dans 7 cas; 

— un métabolisme type « goitre colloide » dans 2 cas, caractérisé 
par une hyperfixation cervicale du traceur (41 et 61 % de la dose en 
24h)et par contre, des sorties trés minimes d’iode protéique marqué; 

— un métabolisme type « hyperactif » dans 5 cas, caractérisé par 
une hyperfixation cervicale jointe 4 une sortie d’iode protéique supé- 
rieure et quelquefois trés supérieure 4 la normale. 

Comme il s’agissait dans tous les cas de cancer non fonctionnel, les 
modifications observées sont imputables au tissu thyroidien non can- 
céreux. Elles correspondent aux modifications histologiques fréquem- 
ment observées dans les piéces opératoires en dehors de la zone néo- 
plasique. En particulier, il est fréquent d’observer des zones étendues 
présentant les signes histologiques classiques d’hyperactivité au voi- 
sinage du cancer. Cette hyperactivité, manifestée par des signes histo- 
logiques et biochimiques, n’entraine pas de symptémes cliniques 
d’hyperthyroidie. 

Chez les 25 malades examinés aprés intervention chirurgicale, la 
gamme est beaucoup plus riche. On peut établir une classification 
provisoire comme suit : 

Métabolisme normal: 10 cas. 

Métabolisme type « métastases fonctionnelles » : 4 cas. 

Il est trés voisin de la maladie de Basedow avec une élimination 
urinaire trés faible (10 A 20 % en 48 h) et réguliérement ascendante, 
taux tres élevés et croissants d’iode protéique. L’absence ou la fai- 
blesse de la fixation cervicale montre que ce métabolisme est bien 
imputable aux métastases. Dans 1 de ces 4 cas, les métastases fonc- 
tionnelles n’ont pu étre mises en évidence par mesures externes. Nous 
pensons que ces métastases étaient trop disséminées ou bien qu’elles 
présentaient une vitesse de métabolisme trés rapide. 

Ce type métabolique ne s’est accompagné de symptémes d’ « hyper- 
thyroidie » que dans un seul cas et encore assez tardivement. La ques- 
tion de savoir si les composés organiques iodés produits par les 
métastases sont identiques aux composés normaux est a |’étude. 

Métabolisme type « hyperactif » décrit précédemment : 6 cas. II est 
ici facile 4 comprendre puisqu’il s’agissait de malades ayant eu une 
thyroidectomie partielle; Vhyperactivité était imputable au lobe 
restant. 

Métabolisme type « myxeedéme » dans 2 cas, myxcedéme clinique 
postopératoire dans 1 cas, destruction de la glande par un sarcome 
dans l’autre cas. 

Enfin, dans 3 cas, nous n’avons pu ranger le métabolisme observé 
dans aucune catégorie. 

Les anomalies métaboliques observées ne sont pas assez caracté- 
ristiques pour apporter une aide au diagnostic. Par contre, les mesures 
externes locales, lorsqu’elles montrent dans un corps thyroide tumoral 


BULL, DU CANCER, 1954, T. 41, N° 3. 24 
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un ou plusieurs nodules inactifs, apportent un élément de probabilité 


en faveur du cancer. Celui-ci n’est cependant pas la seule lésion capable 
de rendre un nodule inactif. 


* 
* * 


Au terme de cette étude, les résultats de l’emploi thérapeutique 
du radioiode peuvent apparaitre comme décourageants et ce mot 
revient en effet sous la plume de plusieurs auteurs. Cela n’est pas 
étonnant car les bases biologiques de cette thérapeutique sont trés 
insuffisamment connues. Cependant, les tentatives faites ont mis en 
évidence de nombreux points trés intéressants relatifs a la biologie 
du cancer thyroidien. Les faits apparaissent 4 l’heure actuelle comme 
disparates et trop souvent observés avec insuffisamment de précision, 
Ces insuccés et ces difficultés ne doivent pas faire sous-estimer ce 
moyen d’investigation puissant que constitue l’iode radioactif thy- 
roidien. Le cancer thyroidien se présente 4 nous de ce point de vue 


comme un objet d’étude privilégié et cela doit nous inciter a per- 
sévérer. 


OBSERVATION I, — M. P... : EPITHELIOMA TRABECULO-VESICULAIRE 
AVEC METASTASE FONCTIONNELLE. 

L’affection a débuté en avril 1945, a V’Age de 49 ans, par le développement d’un 
nodule thyroidien gauche. 

Le 3 mai 1945, on pratique une hémithyroidectomie gauche. I] s’agit d’un épi- 
thélioma trabéculo-vésiculaire. 

On compléte par un traitement radiothérapique postopératoire. 

Le 28 octobre, on procéde a l’ablation de 2 ganglions carotidiens envahis. 

En novembre et décembre 1948, on administre 2 600 r sur un champ sous-maxil- 
laire gauche pour une tuméfaction rétro-angulaire et une autre de la bifurcation 
carotidienne d’apparition récente. 

On associe l’aminothiazol 4 la radiothérapie a raison de 0,30 g par jour, Les 
masses tumorales disparaissent. 

En aotitt 1949, une métastase de l’acromion droit commence a se développer, 
A Vexamen du 31 mars 1950, on observe une fixation faible de radioiode par le 
lobe thyroidien restant et une fixation forte par la mélastase acromiale. 

L’élimination urinaire du traceur est inférieure a la normale (42 % en 48 h). 

L’injection de thyréostimuline double la fixation par le corps thyroide et n’aug- 
mente que légérement la fixation par la métastase. 

Une biopsie de la tumeur acromiale est faite le 29 avril 1950. 1.’examen histolo- 
gique montre un « épithélioma trabéculaire avec de rares différenciations 
vésiculaires », 


La mesure de la radioactivité confirme la fixation importante d’iode par la 
métastase. 

On donne 10 millicuries d’I'* 4 titre thérapeutique le 29 juin 1950 et 7 millicuries 
le 11 novembre 1950, 

L’état général se maintient bon en 1950 et 1951. 

La métastase acromiale reste bien tolérée et stationnaire, aussi on s’abstient de 
toute thérapeutique. 

En décembre 1951, on observe |l’apparition de métastases pulmonaires. 

En février 1952, les diverses métastases fixent une quantité de traceur qui peut 
étre estimée égale a la 24¢ heure a 50 p. 100 de la dose; la fixation thyroidienne est 
de 6 p. 100. L’élimination urinaire est de 16 p. 100 de la dose en 48 heures. 
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L’année 1952 se passe sans incidents notables, Vétat général se maintient 
satisfaisant. 
A partir de février 1953, on assiste une aggravation progressive de l’état général 
et a une extension des métastases, 
En outre, apparaissent des symptémes d’hyperthyroidie. 
Enmai 1953, les métastases fixent 60 p. 100 de la dose, le corps thyroide 11 p. 100, 
Yélimination urinaire est de 14 p. 100 en 48 heures, 
On donne : 
— 14 millicuries d’I™ le 24 mai 1953, 
— 10 millicuries d’I™ le 26 juin 1953, 
— 10 millicuries d’I™ le 17 juillet 1953 
sans grands résultats. 
Aux derniéres nouvelles (avril 1954), l’état du malade est misérable. 
En résumé: ce malade présentait des métastases hautement fonctionnelles, 
La thyroidectomie partielle et la radiothérapie postopératoire ont sans doute 
joué un réle important dans le développement de la fonction des métastases, 
Cependant, le corps thyroide n’a pas été détruit totalement puisqu’il présentait 
une fixation non négligeable (6 et 11 %) et qu’il a pu étre stimulé par la thyréo- 
stimuline. 
Le traitement par I’I'*" a été inefficace mais on peut dire que les doses administrées 
ont été insuffisantes, 


OBSERVATION II. — M. M... : EPITHELIOMA TRABECULO-VESICULAIRE. 

Depuis 1939, le malade était porteur d’un goitre. 

En janvier 1952, a Vage de 41 ans, le goitre augmente de volume et l’état général 
s‘altére. 

En mai 1952, on découvre une volumineuse adénopathie médiastinale. 

Le 23 mai 1952, on pratique une hémithyroidectomie droite. I] s’agit d’un épi- 
thélioma trabéculo-vésiculaire présentant comme seul signe histologique de mali- 
gnité quelques embolies néoplasiques intravasculaires. 

L’état général s’améliore aprés l’intervention. 

Le 8 juillet 1952, date du premier examen au radioiode, la fixation du traceur 
par le corps thyroide est faible, alors que la fixation par ]’adénopathie médiastinale 
est élevée. 

L’état général demeure satisfaisant jusqu’en janvier 1953, Il s’aggrave alors 
rapidement et le 25 février 1953, le malade est cachectique. Il présente une dyspnée 
intense, le volume de l’adénopathie médiastinale s’est accru et des métastases 
pulmonaires multiples sont apparues. 

On donne 40 millicuries d’I'** le 13 mars 1953. 


Les divers chiffres de fixation du radioiode par les métastases et le corps thyroide 
sont les suivants : 


FIXATION FIXATION ELIMINATION 
THYROIDIENNE DES URINAIRE 
METASTASES (48 h) 


DATES 


octobre 1952. . 
mars 1953. . . 
16 juin 1953... . 
le? décembre 1953. 
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En juin 1953, l’état du malade s’est beaucoup amélioré : il a repris 9 kilogrammes; 
la dyspnée est moins vive; les images thoraciques demeurent inchangées. 

Le 20 juin 1953, on donne 25 millicuries d’I", 

En décembre 1953, \’amélioration s’est confirmée; le malade a repris a nouveau 
5 kilogrammes et il fait son travail de cultivateur. 

Les images thoraciques n’ont pas évolué. 

On donne 30 millicuries d’I' le 5 décembre 1953. 

En résumé: ce malade présentait aprés hémithyroidectomie des métastases 
hautement fonctionnelles et contrairement a ce qui se passe en pareil cas le lobe 
restant est entré en régression fonctionnelle. 

Le traitement par |’I'*' a eu un résultat remarquable maintenu depuis 1 an, 


OBsERVATION III, — M. D... : EPITHELIOMA TRABECULO-VESICULAIRE. 

L’affection a débuté en décembre 1950 (malade Agé de 68 ans) par des douleurs 
de la hanche gauche génant la marche. 

En octobre 1951, le malade présente une fracture spontanée sous-trochantérienne 
et l’on découvre en méme temps un nodule dur dans le lobe thyroidien gauche, 

La fracture est traitée par une immobilisation platrée stricte. 

En novembre 1951, on pratique une thyroidectomie totale. Aprés |’intervention, 
l’état général du malade s’améliore, il reprend du poids et surtout — fait remar- 
quable — sa fracture fémorale consolide. 

A partir de février 1952, il reprend la marche et celle-ci est bientét possible avec 
un minimum de géne. 

Le premier examen au radioiode est pratiqué le 23 juillet 1952. 

A cette date l’état général est bon; sur les radiographies, la fracture fémorale 
est consolidée et l’on observe des modifications trés importantes de structure et 
de densité osseuse dans tout le membre inférieur gauche. I] existe en outre une 
métastase costale gauche de développement récent. 

La région cervicale ne fixe pas d’iode traceur. La métastase fémorale consolidée 
et la métastase costale n’en fixent pas non plus. Par contre, on découvre un foyer 
de fixation importante dans la région sous-mamelonnaire droite : il correspond a 
une métastase dont la nature exacte : pleuro-pulmonaire ou costale, est difficile 
a préciser. 

Le malade est revu le 26 septembre 1952, la situation est la méme et la fonction 
des diverses métastases inchangée. Ces métastases n’ont pas évolué, mais on 
découvre une métastase au niveau des 2 derniéres vertébres lombaires : métastase 
non fonctionnelle. 

On administre 40 millicuries d’I"™ 4 titre thérapeutique le 8 oclobre 1952, 

Le 20 janvier 1953, état général est toujours bon mais on est en présence d’une 
situation tout a fait différente en ce qui concerne la fonction des métastases. 

Les métastases rachidienne et costale gauche sont devenues modérément actives, 
la métastase sous-mamelonnaire droite est beaucoup moins active que pré- 
cédemment. 

L’élimination urinaire de la dose traceur atteint 79 p. 100 en 72 heures, ce qui 
traduit une fixation insuffisante par les métastases fonctionnelles et nous empéche 
d@’administrer une deuxiéme dose thérapeutique. 

En mai 1953, le malade présente une nouvelle fracture pathologique du fémur 
gauche, au méme endroit que la premiére. A cette époque, cette région fixe a nou- 
veau le radioiode ainsi que tovtes les autres métastases. 

En outre — fait curieux — la région cervicale fixe 4 nouveau des quantités non 
négligeables d’iode traceur sans que l’on observe de récidive locale cliniquement 
appréciable. 

L’éloignement du malade de Lyon, son transport impossible par suite de sa 
fracture ne nous ont pas permis depuis lors de le suivre et de le traiter correctement. 

Aux derniéres nouvelles — en avril 1954 — sa fracture n’était pas consolidée, 
mais son état général était encore relativement conserve. 
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En résumé : chez ce malade, la thyroidectomie totale a entrainé une amélioration 
importante et la consolidation d’une fracture métastatique (peut-étre par action 
sur les parathyroides), 

Huit mois aprés l’intervention, une seule des métastases présentes était haute- 
ment fonctionnelle, ce qui a permis de la traiter par l’iode radioactif. 

A la suite de quoi les autres métastases sont devenues actives. od 

L’évolution clinique de la métastase fémorale et son évolution fonctionnelle 
sont particuli¢rement intéressantes a suivre parallélement (voir tableau). 


OBSERVATION IV. — M™e L... : EPITHELIOMA ANAPLASIQUE. 

Depuis 1935, la malade est porteuse d’un goitre bien toléré. 

En 1942, elle est opérée pour un néoplasme du célon sigmoide. 

Les suites opératoires sont bonnes. 

En aot 1951 (66 ans), le goitre augmente rapidement de volume et |’état général 
s’altére. 

En septembre 1952, la malade est porteuse d’une voluminevse tumeur thyroij- 
dienne dure, fixée aux plans profonds. Il existe des métastases multiples en lacher 
de ballons dans les 2 champs pulmonaires. 

La fixation de l’iode traceur par la tumeur primitive et par les métastases est 
nulle. 

La fixation par le corps thyroide sain est de 37 p. 100 de la dose. 

Le 14 octobre 1952, on pratique une thyroidectomie totale. I] s’agit d’un épithélioma 
trabéculo-vésiculaire en certaines zones, anaplasique en d’autres, 

Le 29 octobre 1952, la fixation du traceur par la région cervicale et par les méta- 
stases est nulle, l’élimination urinaire est de 91 p. 100 de la dose en 24 heures. 

Aprés l’opération, l’état général s’altére. Sur les radiographies thoraciques, on 
observe une extension des métastases pulmonaires. 

Le 19 novembre 1952, la fixation du traceur est toujours nulle, aussi bien par la 
région cervicale que par les métastases et |’élimination urinaire est de 84 p. 100 
de la dose en 24 heures, 

La malade meurt le 21 novembre 1952 aprés une évolution totale d’une durée de 
16 mois. 

En résumé; malade présentant un épithélioma non fonctionnel avec métastases 
non fonctionnelles. 

Un mois aprés la thyroidectomie, on n’observait toujours aucune fonction assurée 
par les métastases, 

L’évolution du cancer a été aggravée par |’intervention. 


OBSERVATION V. — M.. V...: EPITHELIOMA PAPILLO-TRABECULAIRE. 

A dater du mois de février 1952, le malade, agé de 50 ans, assiste au développe- 
ment progressif d’une masse ganglionnaire sus-claviculaire droite. 

En février 1954, cette masse est devenue volumineuse. On percolt un nodule dur 
dans le lobe thyroidien droit. Il n’y a pas d’autres métastases cliniquement déce- 
lables, Le nodule tumoral et la masse ganglionnaire ne fixent pas de radioiode. 

La fixation par le corps thyroide sain est de 35 p. 100 de Ja dose. L’élimination 
urinaire atteint 56 p. 100 en 48 heures. 

Le 16 février 1954, on pratique une thyroidectomie totale. Par contre, il n’est pas 
possible d’enlever complétement la masse ganglionnaire. 

Il s’agit d’un épithélioma papillaire en certaines zones, trabéculaire en d’autres. 

Le 4 mars 1954, le malade est 4 nouveau examiné. Son état général est bon. 

La fixation du traceur par l’ensemble de la région cervicale est nulle, en parti- 
culier il n’y a toujours pas de fixation par Jes ganglions restants, 

L’élimination urinaire est de 80 p. 100 de la dose en 48 heures. 

En résumé : chez ce malade, 15 jours aprés la thyroidectomie totale, les ganglions 
envahis demeurent non fonctionnels. 
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OpservATION VI. — M. D... Joseph : EPITHELIOMA TRABECULO-VESI- 
CULAIRE. 

L’affection a débuté en mars 1952 — malade Agé de 52 ans — par des douleurs 
vives du bras gauche, suivies bientét d’une fracture pathologique de l’humérus, 

Le 21 juin 1952, on trouve a l’examen, outre la métastase humérale, une métastase 
pulmonaire et une petite tumeur dure développée dans le lobe thyroidien droit. 
L’état général est moyen. 

La fixation du radioiode par les métastases est nulle; celle du nodule tumoral 
n’a pas été précisée. 

La fixation par le corps thyroide sain est de 15 p. 100 de la dose. 

Le 3 juillet 1952, on pratique une thyroidectomie totale. II s’agit d’un épithélioma 
de structure polymorphe : trabéculo-vésiculaire. 

Les suites locales sont excellentes. 

Par contre, dés le 23 juillet, on observe une extension des métastases humérale 
et pulmonaires. 

A cette date, la fixation du radioiode par la région cervicale et par les métastases 
est nulle. 

En aot 1952, état général s’aggrave et les métastases continuent a s’étendre. 

On donne 1 milligramme de thyroxine par jour. 

En février 1953, état général est toujours précaire et les métastases n’ont aucune 
tendance a la stabilisation. Elles ne fixent toujours pas l’iode traceur. 

On irradie les métastases en donnant en méme temps 10 centigrammes de propyl- 
thiouracile par jour. 

Le malade meurt le 14 janvier 1954 dans un état cachectique aprés une évolution 
totale de 22 mois. 


Les résultats des examens au radioiode sont schématisés dans le tableau suivant. 


FIXATION ELIMINATION 
CERVICALE (48 h) 


24 juin 1952... . % 0 
3 juillet 1952... Thyroidectomie totale 
21 juillet 1952. . . % 0 
9 janvier 1953 . . . 0 
4 février 1953 ... . 0 


En résumé: chez ce malade, 7 mois aprés thyroidectomie totale, on n’observait 
toujours aucune fonction assurée par les métastases. ‘ 
La encore, l’intervention a été suivie d’une extension rapide des métastases. 
A noter que malgré l’absence de tout foyer de fixation iodée, le malade n’a jamais 
présenté de symptémes d’insuffisance thyroidienne. 


rr VII. — Mme B... : EPITHELIOMA TRABECULO-VESICU- 


L’affection a débuté en 1945 (malade Agée de 44 ans) par le développement 
progressif d’une tumieur thyroidienne. 


En aodt 1951, apparatt une tumeur présternale. 


En mai 1952, la malade présente un volumineux goitre bilatéral; la tumeur 
Sternale est également assez volumineuse. 

Tumeur thyroidienne et tumeur sternale ne fixent pas de radioiode. 

_Le 27 mai 1952, on pratique une thyroidectomie totale. Trés rapidement, aprés 
V'intervention, la tumeur sternale augmente de volume. 

Le 16 juin 1952, la fixation du traceur par la région cervicale est trés faible, 
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mais non nulle (2 %), la présence d’une fraction d’iode protéique radioactif élevée 
dans le sérum est l’indice de la présence d’un fragment thyroidien fonctionnel 
restant. 
Ceci est confirmé par le fait que la fixation cervicale s’éléve a 15 p. 100 le 26 juin 
1952, ce qui indique une repousse rapide du fragment. 
i Le 17 juillet 1952, elle est de 6 p. 100, 
' A ce moment, l’état de la malade, en particulier de la métastase sternale, est 
partiellement stabilisé. | 
. Aaucun moment, on n’a observé de fixation du radioiode parla métastase sternale. 
. Nous n’avons pas pu avoir de renseignements sur l’évolution ultérieure de ]’état 
de cette malade. | 
| En résumé: la thyroidectomie apparemment totale a été suivie de la repousse 
rapide d’un fragment de tissu fonctionnel. 
|| Aprés l’intervention, la métastase sternale a rapidement augmenté de volume; 
elle s’est ensuite stabilisée; elle n’a jamais fixé d’iode. 
L’arrét de croissance de la métastase s’est produit au moment ou le fragment 
thyroidien fonctionnel a atteint un développement suffisant (voir tableau). 


OrservATION VIII. — P... : EPITHELICMA PAPILLAIRE ET VESI- 
CULAIRE. 

L’affection a débuté en /évrier 1950 (malade Agée de 58 ans) par une tuméfaction 
douloureuse de la région parotidienne gauche. 

Une radiographie montre une destruction de la branche montante du maxillaire 
inférieur. 

Il existe un nodule thyroidien dur dans le lobe thyroidien droit. 

Le 18 juillet 1950, une radiographie du thorax montre des métastases pulmonaires 
multiples et une métastase costale droite. 

La fixation du radioiode par la tumeur primitive et par les diverses métastases 
est nulle. 

Pn 9 aodt 1950, on enléve la tumeur en pratiquant une hémithyroidectomie 
ite. 

Il s’agit d’un épithélioma papillaire avec en certains points des formations 
vésiculaires et trabéculaires. 

En janvier 1951, état général est bon. 

La fixation de l’iode par le lobe restant est normale; la fixation par la métastase 
maxillaire est trés faible mais non nulle. 

Le 10 janvier 1951, on donne 37 millicuries d’I'™ dans le but de détruire le lobe 
sain restant et d’induire une fonction dans les métastases. 

Le 13 mars 1951, la tumeur maxillaire a augmenté de volume. On observe une 
nouvelle métastase du rebord cotyloidien gauche, rendant la marche trés 
douloureuse. 

La fixation du traceur par la tumeur maxillaire a augmenté légérement mais 
demeure trés faible. 

Le 24 mai 1951, les diverses métastases (osseuses, pulmonaires) se sont multi- 
pliées et étendues. 

Par contre, certaines d’entre elles (maxillaire et céte) commencent a fixer des 
quantités significatives d’iode. 

La fixation par la région cervicale (1 %) est pratiquement nulle, ce qui montre 
que la destruction du lobe sain a bien été complete. 

L’augmentation importante en nombre et en volume des métastases, a la suite 
de la dose thérapeutique, comparée au faible gain de fixation iodée nous fait hésiter 
a donner une nouvelle dose thérapeutique. 

De juillet d novembre 1951, on donne cependant a 3 reprises : 10 millicuries d’I*, 
chaque fois aprés 7 injections quotidiennes de 200 unités cobaye de thyréostimuline. 

On n’enregistre aucun effet appréciable. 

En 1952, les métastases continuent a évoluer inexorablement. La malade meurt 


362 


M. DARGENT ET M. BERGER 


le Ze novembre 1952 dans un état cachectique aprés une évolution totale de 2 ans 


et 10 mois. 


A aucun moment del’évolution on n’a enregistré de symptémes d’ hyperthyroidie, 


FIXATION FIxATION FIxATION ELIMInation 
DaTEs REGION THY-| METASTASE | METASTASE URINAIRE 
ROIDIENNE | MAXILLAIRE COSTALE (48 h) 
18 juillet 1950. .. normale 0% 0% 
9 1950... . Hémi-thyroidectomie droite 
19 octobre 1950. . normale trés faible 0% 65 % 
5 janvier 1951 . . normale trés faible 0% 72% 
10 janvier 1951 . . 37 millicuries d’I'** per os 
14 mars 1951... 1% 59 % 
1951... 1% 2% 78 % 
4 juillet 1951. 4 1% ye 2% 85 % 
21 septembre 1951. 0% 4% 3 % 
22. novembre 1951 . 2% 9% 7% 69 % 
7 mai 1952... . 71% 8% 4% 87 % 


En résumé: chez cette femme, la destruction du lobe thyroidien restant par 
une dose élevée d’I'*' a entrainé une fixation d’iode certaine par les métastases, 
mais cependant insuffisante pour permettre une thérapeutique efficace. 


Noter la réapparition d’une fixation cervicale notable 4 l’examen du 7 mai 1952. 


(Travail du Centre Professeur Léon-Bérard. Directeur : Pt P. Santy; 
et du Laboratoire de Physique Biologique. P* Agr. BERGER). 
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Présence d’un auto-anticorps chez des rats 
porteurs d’hépatome 
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L’observation de la réaction antigéne-anticorps est grandement 
facilitée par la fixation d’un composant de cette réaction sur un support 
plus grand. Dans ce but, on utilise des particules de collodion (Cannon 
et Marshall, 1940 (1); Cavelti, 1947 (2)) ou des hématies. On sait que, 
dans certaines conditions données, les hématies de certaines espéces 
ont la propriété de fixer diverses substances (Dujarric de La Riviére 
et Kossovitch, 1933 (3)), telles que des constituants microbiens (Keogh 
et coll., 1948 (4)) et devenir ainsi agglutinables par les antisérums 
correspondants. Cette « hémagglutination passive » ou « conditionnée » 
a été appliquée par de nombreux auteurs (voir Grabar, 1953 (5)). 
Cette technique semble extrémement sensible : selon Becker et coll. 
(1951 (6)), la limite d’emploi de ’hémagglutination passive est de 
0,003- 0,006 ug d’azote anticorps. 

Nous avons pensé que cette méthode pourrait se préter a la recherche, 
chez des animaux porteurs d’hépatome, d’anticorps éventuellement 
présents contre un constituant de cette tumeur. 


MATERIEL ET METHODES 


Nous avons utilisé les sérums de 18 rats blancs porteurs d’hépatome 
expérimental et de 4 rats bien portants du méme élevage servant de 
témoins. Les animaux nous ont été donnés par le Département de 
Physiologie Cellulaire de cet institut et avaient regu comme régime 
cancérigene le régime déséquilibré en choline-glycérides dont on 
trouvera la description dans les récentes publications de E. Le Breton 
(1954 (7)). 


Nous avons fractionné les fissus tumoraux de la maniére suivante : 
on préléve chez les rats préalablement saignés a blanc la portion de la 
tumeur macroscopiquement virulente, on la coupe en petits fragments 
et on lave soigneusement plusieurs fois avec de l’eau physiologique 
(a 0,85 % NaCl) tamponnée A pH 7 afin d’éliminer le maximum de 
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ang. Les fragments sont broyés au mortier et dilués a 20 p. 100 avec des 
l’eau physiologique et le broyat soumis a trois centrifugations différen- 
tielles successives selon la méthode de Hogeboom et coll. (1947 (8)) : 

1° Centrifugation du broyat pendant 10 minutes a 600g. Le sur. 
nageant est la fraction I. 

2° Une partie de la fraction I est centrifugée & 8500 g pendant 
10 minutes. Le surnageant constitue la fraction II. 

3° Une partie de ce surnageant est centrifugée pendant 2 heures 
a 36 000 g. Le surnageant est la fraction III. 

On procéde de méme avec le tissu hépatique apparamment sain des 
animaux malades et avec les foies des animaux témoins. 

Les hématies de poule sont obtenues par prise de sang citraté et 
lavées 3 fois dans de l’eau physiologique. 

La fixation ou « sensibilisation » des hématies est effectuée par 
addition des fractions de tumeurs ou du foie 4 une suspension a 5 p. 100 
d’hématies pendant 1 heure 4 37° C. Les hématies sont ensuite centri- 
fugées et lavées 3 fois dans de l’eau physiologique. 

Les réactions d’hémagglutination ont été faites soit en tubes de 
Kahn, soit dans les cavités d’une plaque de plexiglass. Dans la premitre 
méthode, on distribue 0,5 cm* de dilutions croissantes de sérum et 
on ajoute 0,5 cm* d’une suspension d’hématies a 0,5 p. 100 Dans les 
cavités coniques avec une base de 10 millimétres de diamétre de la 
plaque de plexiglass, on dépose, avec des pipettes calibrées, II gouttes 
de la dilution du sérum et II gouttes d’une suspension d’héma- 
ties a 1 p. 100. 

Dans chaque expérience, on pratique 4 réactions-témoins : sérum- 
témoin + hématies sensibilisées; sérum A étudier + hématies non 
sensibilisées; hématies sensibilisées et non sensibilisées + eau physio- 
logique. 

La lecture se fait aprés 1 heure de séjour 4 la température du labo- 
ratoire du mélange préalablement légérement agité, suivie d’un contrdle 
aprés 2 heures. Toute expérience qui montre une hémagglutination 
chez les témoins n’est pas valable. 

Nous avons voulu aussi étudier le comportement des sérums épuisés 
avec des hématies sensibilisées. A 1 centimétre cube de sérum diluéa1/4, 
on ajoute 1 centimétre cube d’une suspension d’hématies sensibilisées 4 
5 p. 100 et on laisse ce mélange 2 heures a la température du laboratoire, 
puis 20 heures & + 4° C. On a ainsi un sérum dilué au 1/8. 


RESULTATS 


Nous avons obtenu avec tous les sérums d’animaux porteurs d’hé- 
patome étudiés des hémagglutinations positives jusqu’aux dilutions 
de 1/128, 1/512 avec des hématies sensibilisées : 

1° par 0,5 cm® de la fraction II des broyats de tumeurs pour 5 cen- 
timétres cubes de la suspension des hématies a 5 p. 100; 
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2° par 1 centimétre cube de la fraction II du foie apparemment 
indemne de l’animal porteur d’hépatome. 

Dans les mémes conditions expérimentales, nous avons toujours 
obtenu des hémagglutinations négatives: 

1° par les sérums des animaux malades ou témoins avec les hématies 
traitées par des extraits de foies normaux; 

2° par les sérums des animaux sains sur des hématies sensibilisées 
avec des extraits de tumeurs ou de foie. 

D’autre part, l’épuisement des sérums des animaux porteurs d’hépa- 
tome dans les conditions décrites abolit leur pouvoir hémagglutinant. 

Si la sensibilisation est faite avec 1/10 seulement de la quantité 
utilisée précédemment de la fraction II de l’extrait tumoral, l’hémag- 
glutination ne se produit qu’irréguli¢rement avec des dilutions du 
sérum allant au 1 /8-1 /32. 

Les essais de sensibilisation des hématies par la fraction I ont da 
étre abandonnés parce que les hématies étaient souvent hémolysées 
par le simple contact avec |’extrait. 

La sensibilisation des hématies par la fraction III n’a provoqué 
que rarement et irréguligrement des agglutinations par les sérums 
étudiés. 


DISCUSSION 


Nous croyons pouvoir affirmer, grace 4 ces résultats, que les sérums 
des animaux porteurs d’hépatome possédent un anticorps contre 
une substance présente non*seulement dans la tumeur mais dans 
l'ensemble du foie. Cette derniére constatation pourrait s’expliquer par 
lenvahissement des tissus apparemment sains. Mais quelle est la 
nature de cette substance? Dans l'état actuel de nos recherches, nous 
ne pouvons faire que des suppositions : il ne s’agit probablement 
pas d’une protéine pure parce que, selon Boyden (1951 (9)) et Borduas 
et Grabar (1953 (10)), les hématies ne fixent les protéines pures qu’aprés 
traitement par l’acide tannique. On peut penser qu’il s’agit plutét 
des complexes polysaccharidiques ou lipoprotéiques qui se fixent en 
général aisément sur les hématies non tannées. 

La nature biologique de cet antigéne est, elle aussi, inconnue. On 
sait que certaines fractions de la cellule, probablement les mitochon- 
dries ou les microsomes (Claude, 1940 (11)), sont les porteuses de diffé- 
rents antigénes spécifiques d’espéce et de tissu, mais aussi de l’antigéne 
de Forssmann et de l’hapténe de Wassermann (Furth et Kabat, 
1941 (12); Kidd et Friedewald, 1942 (13); Kidd, 1946 (14)). Nous 
avons observé que le surnageant de la centrifugation de 2 heures 
a 36000 g ne contient que trés peu d’antigéne. Celui-ci doit done 
étre dans la fraction dite « microsomiale ». Mais nous ne pouvons pas 
affirmer que l’antigéne n’est pas également présent dans la fraction 
dite « mitochondriale » parce que cette fraction donnait une hémolyse 
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spontanée et ne pouvait donc étre étudiée. Quel est le processus de 
formation de ces auto-anticorps? On sait que diverses modifications 
pathologiques des tissus peuvent provoquer l’apparition d’auto- 
anticorps, comme l’ont montré entre autres les travaux de Vilkki 
(1945 (15)), dans certaines lésions hépatiques. Nous ne pouvons done 
pas affirmer que l’antigéne soit spécifique de la prolifération maligne. 
L’antigéne responsable pourrait méme étre — bien que cela apparaisse 
trés improbable — un antigéne d’une infection apparue chez les 


animaux malades. Des recherches ultérieures sont nécessaires pour en 
éclaircir la nature. 


REsuME 


Les sérums des rats porteurs d’hépatome expérimental agglutinent 
des hématies de poule sensibilisées par des extraits de tumeurs. Les 
mortalités de l’apparition de ces auto-anticorps sont discutées. 


Institut de Recherches sur le Cancer, Gustave-Roussy. Directeur: 
Ch. OBERLING. 
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Evolution adénocarcinome mammaire 
transplanté dans un pneumoderme 
chez la souris “ 


PAR 


A. ROBERT 


Récemment, une nouvelle technique a été développée pour étudier 
inflammation chez l’animal (1, 2). Elle consiste 4 injecter sous la 
peau dorsale du rat ou de la souris une certaine quantité d’air qui 
souléve cette peau en formant un sac appelé pneumoderme, par ana- 
logie avec d’autres méthodes comme le pneumothorax ou le pneumo- 
péritoine ot on introduit de l’air dans des cavités virtuelles. Par la 
suite, on injecte une substance irritante dans le sac d’air. La paroi 


devient alors le siége d’une inflammation caractérisée par de l’cedéme, 
une hypérémie et un épaississement progressif. Au bout de quelques 
jours, un liquide exsudatif se forme dans la cavité et finit par remplacer 
complétement l’air qui se résorbe au fur et A mesure. Cette zone d’in- 
flammation a été nommée : la poche de granulome. 

Plus récemment, on a vu que cette méthode pouvait étre utilisée 
pour l’étude du cancer (3, 4, 5). En effet, il suffit de substituer 4 un 
irritant une suspension de cellules cancéreuses pour voir une tumeur 
se développer dans la poche aussi rapidement qu’a la suite d’une 
implantation intramusculaire. Cette technique posséde a notre avis 
les avantages suivants : 

a) Il est facile, au moment de |’autopsie, de séparer toute la masse 
tumorale du corps de l’animal, en suivant un plan de clivage naturel 
qui ’isole des couches musculaires dorsales; cette dissection permet 
de peser la tumeur de facon trés précise. 

b) En étudiant a l’aide de cette méthode |’évolution de plusieurs 
types de cancer, on s’apercoit qu’avec un grand nombre il se forme 
un liquide dans la cavité et que ce liquide est caractéristique pour 
chaque tumeur (6). On peut ensuite l’analyser chimiquement et étudier 
ses propriétés pharmacologiques. 


(*) Ce travail a été exécuté grace a un octroi de I’Institut National du Cancer 
du Canada. 
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c) On peut suivre jour par jour l’évolution de la tumeur tant par 
palpation que par transillumination, a cause de la transparence de la 
paroi de la poche. 

d) Enfin, cette technique permet d’étudier l’action de substances 
pouvant influencer localement un cancer, en les introduisant dans la 
paroi ou dans la cavité de la poche (4, 5). Par ce moyen, pourvu que la 
dose ne soit pas trop Elevée, on a. ompplcine Veffet a distance de la sub- 
stance injectée. 

Dans l’expérience que nous rapportons ici, nous avons voulu savoir 
si la croissance d’une tumeur de souris serait la méme selon qu'elle 
a été implantée sous la peau ou dans une poche. Le poids de la tumeur 


et le volume du liquide produit nous ont semblé les critéres d’appré- 
ciation les plus sirs. 


MATERIEL ET METHODES 


Pour procéder 4 l’implantation, nous avons broyé, sous conditions 
stériles, un adénocarcinome mammaire EO 771 de la souris, bien déve- 
loppé, dans une solution a 0,9 p. 100 de chlorure de sodium, pour avoir 
une suspension trés homogéne de cellules tumorales. 

Nous avons ensuite divisé 26 souris femelles de souche BAF,, d’un 
poids moyen de 18 grammes, dans les 3 groupes suivants : 

— groupe I, 8 souris, implantation sous-cutanée; 

— groupe II, 9 souris, implantation dans une poche de 3 milli- 
litres d’air; 


— groupe III, 9 souris, implantation dans une poche de 10 milli- 
litres d’air. 

Aprés avoir anesthésié ces animaux au nembutal et les avoir rasés 
sur le dos, on injecta au premier groupe 1 millilitre de la suspension 
tumorale sous la peau du dos. On administra la méme quantité aux 
autres animaux, mais dans une poche d’air dorsale de 3 millilitres 
pour le deuxiéme et de 10 millitres pour le troisitme groupe. On sacri- 
fia les animaux, aprés les avoir pesés, 11 jours aprés l’implantation. 
La tumeur fut prélevée et fixée dans du Susa, l’exsudat mesuré et les 
animaux pesés 4 nouveau. Deux tumeurs par groupe furent examinées 
histologiquement avec une coloration a l’hématoxyline-éosine. 


RESULTATS 


Les tumeurs commencérent a étre palpables vers le 5¢ jour. Par la 
suite, il était notable que dans le premier groupe, leur volume était 
plus petit que chez les animaux des autres groupes. 

A Vautopsie, on constata chez tous les animaux un cedéme tres 
marqué dans l’épaisseur de la tumeur et autour de celle-ci, s’étendant 
a distance parfois jusqu’au tissu sous-cutané de abdomen. La tumeur 
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était molle, friable et montrait fréquemment des régions hémorra- 
giques. Par contre, & ce stade de son évolution, il n’y avait pas de 
nécrose visible dans la masse tumorale ni au niveau de la peau sus- 
jacente. 


Fic. 1. — Vue générale d’une tumeur implantée dans un pneumoderme (Groupe III). 
La partie inférieure de la photo représente la base de la poche tumorale, qui est 
constituée exclusivement de tissu cancéreux. Par contre le toit n’est qu’une 
trés mince bande formée de tissu conjonctif. Entre ces 2 parties se trouve la 
cavité qui in vivo contenait un liquide exsudatif. 


Fig. 2. — Toit d’une poche tumorale. Section du toit provenant du méme animal, 
vue a un plus fort grossissement, qui montre une structure conjonctive, On 
ne peut y déceler de cellules tumorales. 


On pouvait noter cependant des différences appréciables d’un 
groupe a l’autre. Ainsi, il n’y avait pas de cavité centrale dans les 
tumeurs du premier groupe, puisqu’on n’avait pas introduit d’air. 
Chez les animaux du deuxiéme groupe, en dépit du fait qu’on ait 


BULL. DU CANCER, 1954, T. 41, N° 3. 25 


yar 
la 
la 
ib- 
, 
ns 
re- 
dir | 
In 
li- 
‘ 
i 
la 
it 
bs 
it 
ir 


370 A. ROBERT 


d’abord produit un pneumoderme de 3 millilitres, il y avait ou bien 
absence de cavité, ou bien un petit espace central contenant un caillot 
sanguin ou une trace de liquide hémorragique. Par contre, 8 des 9 ani- 
maux du troisiéme groupe, qui avait recu 10 millilitres d’air, avaient 
une poche. Chez 6 d’entre eux, un liquide hémorragique remplissait 
cette poche tandis que 2 n’avaient que de l’air. Le tableau I indique 
les quantités d’exsudat retirées. On constate que le liquide était le 
plus abondant dans les poches produites avec 10 millilitres d’air, 


Fic. 3. — Section de la poche tumorale a l’angle que forme le toit avec la base, On 
voit a gauche une portion du toit dont la structure correspond a l’image de 
la figure 2, tandis que plus a droite il y a présence de tissu tumoral (fléche). 
L’envahissement du toit par les cellules tumorales s’arréte brusquement et res- 
pecte le toit. 


Chez 2 des 3 souris du méme groupe, qui n’avaient pas d’exsudat 
(n°s 7 et 8), la poche était remplie d’air, tandis que chez Ja 3¢ (n° 5) il 
n’y avait pas de poche du tout. Enfin un animal sans exsudat mais 
avec de l’air (n° 7) montrait une tumeur trés peu développée; en fait, 
il n’y avait pas de masse tumorale mais plusieurs petits nodules de 
5 millimétres de diamétre environ disséminés sur la paroi interne de 
la poche. 

Les tumeurs implantées sous la peau étaient nettement plus petites 
que celles implantées dans la poche, comme en témoigne le poids des 
tumeurs (tableau I). Cependant, si la présence d’air avait cette influence 
sur le poids de la tumeur, il n’y avait pas de proportionnalité entre la 
quantité d’air injectée et le volume final de la tumeur (comparaison 
entre les groupes II et III). 

Toutes les tumeurs n’avaient pas le méme aspect extérieur. Dans 
le premier groupe, leur surface était assez réguliére tandis que chez 
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les animaux ayant eu une poche au début, les tumeurs étaient bosselées, 
constituées de nodules faisant parfois saillie en dehors de la masse 
principale. 

Un fait était remarquable chez les animaux ot une poche était visible 
a l’autopsie. Les tumeurs s’étaient développées sur la base de la poche, 
c’est-a-dire sur la partie adjacente aux muscles dorsaux, ainsi que sur 
son pourtour. Au contraire, le toit, i.e. la partie surélevée par Jair, 
était toujours constitué d’une membrane conjonctive trés mince oi 
on ne pouvait voir trace de tumeur (fig. 1, 2 et 3). Cette protection dy 
toit était encore plus évidente dans le troisiéme groupe A cause de la 
plus grande étendue des poches. 

Le poids corporel final, aprés ablation de la tumeur, montrait des 
changements intéressants. Les animaux qui avaient perdu le plus de 
poids étaient ceux du troisiéme groupe (poche de 10 ml), comme le 
démontre le tableau I. Venaient ensuite les animaux avec la poche 
de 3 millilitres et enfin ceux du premier groupe, avec implantation 
sous-cutanée. 

Enfin, & l’examen macroscopique des organes internes aucune 
métastase n’était décelable. Le seul organe touché était le foie de 
3 souris du troisiéme groupe. On y voyait un état de dégénérescence 
graisseuse marquée. Un de ces animaux était d’ailleurs mort sponta- 
nément au 12¢ jour. 


DISCUSSION 


Ces résultats montrent que l’adénocarcinome mammaire EO 771 de 
la souris se développe trés bien quand on l’implante sous la peau et 
que sa croissance semble étre favorisée quand on l’introduit dans 
une cavité préformée. Ceci pourrait dépendre du fait que dans le cas de 
Vimplantation sous-cutanée, l’envahissement des tissus par les cel- 
lules tumorales est mécaniquement retardé par la réaction inflam- 
matoire qu’elles provoquent, la « stroma réaction », alors qu’en pré- 
sence d’une poche la tumeur ne rencontre pas une telle barriére du 
cété de la cavité. De plus, la suspension de cellules tumorales se répand 
sur toute la surface de la poche et par ce fait donne naissance 4a plu- 
sieurs foyers de tumeurs, tandis que les cellules tumorales injectées 
sous la peau ne peuvent former qu’un seul foyer primitif. Le poids 
de la tumeur qui a poussé dans la poche représenterait alors la résul- 
tante de plusieurs tumeurs croissant simultanément plut6t qu’une 
véritable accélération du rythme de croissance. 

Il faut aussi noter que, surajoutée au cancer, une réaction inflam- 
matoire a pu épaissir la paroi de la poche, de sorte que le poids de la 
tumeur inclut également le poids du tissu inflammatoire. Le fait qu’on 
a retiré des quantités appréciables de liquide de la poche est a l’appui 
de cette hypothése. S’agit-il d’exsudat inflammatoire ou ce liquide 
provient-il des cellules tumorales elles-mémes? Cette expérience ne 
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permet pas de le décider. Toutefois, il semble que l’inflammation n’a 
pu étre un facteur important dans l’appréciation du poids de la tumeur 
si on en juge par l’aspect de la membrane du toit de la poche qui était 
d’une minceur comparable a celle d’un mésentére (fig. 1). On peut 
done conclure que méme si le poids des tumeurs dans les groupes ou il 
y avait une poche comprend aussi du tissu inflammatoire, il n’y a 
pas lieu de croire que ce dernier y fut plus abondant que dans le 
premier groupe ot la tumeur a été implantée sous la peau, et qui servait 
de témoin. 

I] est remarquable que le cancer n’a pas envahi le toit de la poche. 
Pour expliquer ce phénomeéne, la premiére hypothése qui vient a l’esprit 
est l’état de malnutrition relative de cette partie de la poche. Il semble 
que la peau et le tissu sous-cutané soient moins bien nourris quand ils 
sont séparés des plans profonds. En effet, les vaisseaux qui les irriguent 
ne peuvent venir que de la bordure de la poche, c’est-a-dire de l’angle 
formé par le toit et la base. De plus la peau du toit est constamment 
sous un certain état de tension qui peut contribuer a diminuer l’apport 
sanguin. Il est possible que ces facteurs soient défavorables a la prise 
d’une greffe. Des travaux faits a laide de la poche de granulome plaident 
en faveur d’une telle hypothése. Ainsi, en introduisant une série 
Wirritants dans des pneumodermes, Selye a montré que les différentes 
parties de la poche ne réagissaient pas de la méme maniére. La réaction 
inflammatoire est la plus intense au niveau de la bordure, qui est 
richement vascularisée et innervée. A la base, oti les vaisseaux sont 
moins nombreux, Vinflammation est habituellement un peu moins 
marquée. La différence est encore plus frappante quand on examine 
le toit qui.est toujours beaucoup plus mince (7). C’est d’ailleurs ce 
segment qui se nécrose si on introduit dans une poche de granulome 
déja constituée une substance dont le pouvoir irritant est trop fort (8, 9). 
De plus, certains irritants se reconnaissent aune structure histologique 
caractéristique qu’ils donnent 4 la poche, et ceci surtout a la base et 
au pourtour. Ainsi, une suspension de poudre de moutarde entraine 
la formation de cellules géantes qui occupent une grande portion de 
la base, alors que le toit en est totalement dépourvu (7). Il semble 
donc que le tissu du toit se comporte différemment du reste de la poche 
tant dans le cas de l’inflammation que celui du cancer et que cette 
différence reléve du degré de vascularisation. L’expérience que nous 
rapportons ici établit une hiérarchie assez nette de certains territoires 
dans leur pouvoir_de résister A l’envahissement cancéreux. Nous avons 
mentionné la vascularisation comme facteur susceptible d’influencer 
cette résistance, surtout parce que la technique de la poche de gra- 
nulome permet de l’étudier plus particuli¢rement. Mais il se peut que 
dautres éléments entrent en jeu, comme le fait que la température 
de la peau surélevée est inférieure a celle des plans profonds. Ce phé- 
noméne de protection nous semble mériter l’attention a cause de 
importance pratique que pourrait avoir sa compréhension. 
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Comme on pouvait s’y attendre, il existe un parallélisme entre la 
quantité d’air injectée et le volume du liquide qui se forme. Ce liquide, 
rouge foncé, semblait provenir partiellement d’hémorragies dans la 
tumeur. Cependant, comme il y avait beaucoup d’cedéme dans toute 
la région tumorale, il est probable qu’é cause de la présence de la 
poche ce liquide d’cedéme s’y soit accumulé. 

Il est a noter, bien que nous n’ayons pas d’explication pour ce fait, 
que chez 2 animaux du troisiéme groupe (n° 7 et 8), la poche contenait 
de l’air mais pas d’exsudat et que les tumeurs avaient progressé a un 
rythme beaucoup plus lent que chez les autres animaux du méme 
groupe. 

Le poids des souris, calculé aprés ablation de la tumeur, était nette- 
ment inférieur dans les groupes avec poches (II et III) que dans le 
cas de l’implantation sous-cutanée. Cependant, en ajoutant le poids 
de chaque tumeur au poids de l’animal correspondant, ce n’est que 
dans le premier groupe qu’on retrouve le poids total de la souris, 
Il semble que le liquide d’cedéme péritumoral, trés abondant dans les 
2 derniers groupes et qui s’échappe au moment de la dissection de la 
tumeur, puisse rendre compte de cette différence. I] ne s’agirait done 


pas d’un catabolisme somatique accru en relation directe avec le 
volume de la tumeur. 


Enfin, la présence de dégénérescence graisseuse du foie chez 3 ani- 
maux du troisieme groupe peut n’étre qu’une coincidence, surtout si 


on se rappelle que cette lésion est fréquente chez la souris soumise a 
divers agents nocifs. 


RESUME 


Un adénocarcinome mammaire EO 771 de la souris a été transplanté 
a des souris par 2 voies différentes : directement sous la peau du dos, 
et dans une poche dorsale produite par l’injection sous-cutanée air 
(formant ainsi un « pneumoderme »). Aprés 11 jours, on a constaté 
que les tumeurs dans la poche étaient d’un volume double environ 
de celui des tumeurs implantées sous la peau. De plus il s’est formé 
un liquide exsudatif dans la poche dont la quantité était propor- 
tionnelle 4 la quantité d’air primitivement injectée. 

Cette expérience permet de conclure que la formation d’une cavité 
crée un cadre qui favorise le développement de tumeurs transplantables. 


Institut de Médecine et de Chirurgie expérimentales, 
Université de Montréal, Canada.) 
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Résultats préliminaires 
des injections interstitielles d’or radioactif 


PAR 


Jean PAPILLON, Michel BERGER et André ANJOU 


Aprés l’iode radioactif et le phosphore 32, le radioor (Au!) est 
parmi les nombreux isotopes l’un de ceux dont les propriétés retiennent 
le plus l’attention des cliniciens. Son emploi thérapeutique semble 
actuellement devoir s’étendre a certains domaines de la cancérologie. 

Obtenu par le bombardement de |’ Au! par des neutrons, sa période 
de désintégration — 2,69 jours — permet une libération de la plus 
grande partie du rayonnement (70 %) pendant les 5 premiers jours. 
Apres le 6° jour, la radioactivité devient faible et tombe au bout de 
25 jours a 0,1 p. 100 de sa valeur initiale. 

Le type de rayonnement de |’Au!® rend cet isotope utilisable. II est 
caractérisé par la prédominance d’un rayonnement @ dont I’énergie 
est de 0,97 et 0,605 MeV et un rayonnement y ot dominent des rayons 
de 0,408 MeV. Le rayonnement y était jusqu’a ces derniers temps consi- 
déré comme négligeable et Hahn (8) accordait l’essentiel de l’action 
biologique au rayonnement 8. En fait, en raison des constantes 
physiques et des effets biologiques de l’or radioactif, il semble qu'il 
faille accorder au rayonnement y une valeur certaine. D/’ailleurs, 
Marinelli, Heine et Quimby (4) indiquent une intensité y équivalente 
a 2,42 r/mec/h a 1 centimetre de distance. Meyer-Schutzmeister (5) 
parle d’une intensité y équivalente de 2,3 r/mc /h a 1 centimétre. Ces 
2 données se basent sur une prise dans l’air avec l’hypothése d’une 
source ponctuelle de rayonnement. Kanitz, Pfander et Poppe (1, 13) 
ont effectué des mesures au moyen du dosimétre de Bomke sur un 
volume d’Au'® utilisé pour une injection. Ces auteurs comparant les 
courbes isodoses de |’Au!® a4 celles fournies par un échantillon de 
radium trouveérent quele rayonnement y de 20 milligrammes de radium 
correspond environ & celui de 50 millicuries d’Au!® 4 l’instant de la 
mesure. Ces 50 millicuries d’or donnent entenant compte de la période 
(2,7 jours) et de absorption jusqu’a la désintégration totale (dix fois 
la période) un rayonnement équivalent a : 

— 11150 r a un éloignement de 1 centimétre; 

— 2660 r a un éloignement de 2 centimétres; 

— 1157 ra un éloignement de 3 centimetres. 
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D’une maniére générale, l’étudedes isodoses parait montrer l’impor- 
tance réelle du rayonnement y de lor. 

L’Au!® a d’abord été employé en injections dans les séreuses, afin de 
réaliser une irradiation de surface par l’épanchement liquidien devenu 
radioactif. De nombreuses publications ont précisé les indications et 
les résultats de cette technique fondée surtout sur l'utilisation du 
rayonnement {. 

Muller, de Zurich (3) a le premier, en 1949, montré les effets favo- 
rables de ces injections dans les ascites d’origine ovarienne et dans 
certaines pleurésies néoplasiques. Il a souligné la répartition homogéne 
de V'irradiation vérifiée par autoradiographie et la faible diffusion de 
lor colloidal. 

Aprés lui, Ter Pogossian et Sherman (6), King, Spicer, Dowda, 
Bender et Noél (7), Jentzer et Wenger, Hervé et Closon, Pluygers, 
puis récemment Andrews (15-16), Huguenin, Fauvet, Tubiana, Dutreix 
et Guelfi (14) ont rapporté tour 4 tour leur expérience clinique fondée 
sur un nombre élevé d’observations. 

Les résultats obtenus tels que la résorption de l’épanchement, 
lasséchement d’une cavité pleurale ou péritonéale au prix d’une 
certaine fibrose, sont des plus intéressants mais dans l’immense majo- 
rité des cas, ils demeurent palliatifs en raison de la haute gravité du 
syndrome initial. 


INJECTIONS INTRATUMORALES 


L’emploi interstitiel du radioor fait appel surtout au rayon- 
nement 6 de l’or. Il parait tout a fait digne d’intérét 4 en juger par les 
premiéres recherches expérimentales et les applications cliniques qui 
en découlent. 

Muller et Held (10), dés 1950, ont réalisé l'étude clinique d’infiltra- 
tions radioactives de tumeurs pelviennes, en association avec les 
agents physiques habituels. Sherman, Nolan et Allen (17) ont proposé 
également l’injection d’Au!®* dans les paramétres au cours du traite- 
ment du cancer du col. 

Le cancer prostatique a son tour a été abordé dans les mémes 
conditions, c’est-a-dire par infiltration au cours d’une cystostomie 
par Burns, Hidalgo et Nieset (2), Flocks, Kera, Helkins et Culp (11) 
avec des résultats qui, bien que manquant de recul, sont néanmoins a 
retenir. 

Enfin, récemment, ont été publiés quelques travaux expérimentaux 


tendant a4 permettre l'emploi dans la pratique carcinologique courante 
de l’Au!, 


Cet isotope permet de réaliser trés facilement des injections intra- 
tumorales du fait de sa présentation sous forme d’une solution colloidale 
dont Jes particules ont une dimension de 30 4 100 millimicrons et dont 
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la tolérance tissulaire est satisfaisante et indolore. De plus, la solution 
est miscible avec du sérum isotonique ou du subtosan, de maniére 4 
réaliser la concentration désirée. 


FIXATION 


Le probléme essentiel réside dans la stabilité et le séjour de l’Au'® 
au point d’injection. Si Kanitz, Pfander et Poppe utilisant le chlorure 
d’or ont da, pour éviter la diffusion, provoquer sa réduction totale par 
injection simultanée ou consécutive d’acide ascorbique, la concentra- 
tion actuelle de l’Au"® fournie par l’A. E. R. E., permet l’emploi direct 
du métal sous forme colloidale, dont la fixation locale s’avére, dans 
Vensemble, suffisante. Muller (10) a pratiqué des calculs de radioacti- 
vité aprés injection intratumorale de 90 millicuries de Au! dans 42 cen- 
timétres cubes de solution 4 laquelle était associée une injection intra- 
péritonéale de 20 millicurie, chez une patiente atteinte de récidive d’un 
cancer du corps. Le décés au 6¢ jour par défaillance cardiaque permit 
l’étude de la radioactivité dans les différents viscéres. Les mesures 
montrérent que malgré la nature trés vasculaire de la tumeur, la presque 
totalité de la radioactivité était demeurée au point d’injection. Par 
gramme de tissu comparé 4 100 p. 100 (dose de radioactivité de la 
tumeur infiltrée), il y avait 11 p. 100 de radioactivité au niveau du 
foie, 3 p. 100 au niveau de la rate, moins de 1 p. 100 dans les autres 
organes. 

Sherman (18) qui a traité par infiltration de 30 millicuries d’Au™ 
intraparamétriale une dizaine de patientes atteintes de cancer du col 
a fait les mémes constatations. 

La radioactivité sanguine culmine 4 la 6¢ heure pour s’abaisser 
rapidement au quart de sa valeur a la 48° heure. Le chiffre le plus 
élevé retenu fut 63 microcuries dans le sang, soit 0,12 p. 100 de la dose 
tumeur. 

Ces chiffres concordent avec les résultats rapportés par Hahn, 
Sheppard d’une part et par Kanitz d’autre part. 

Les dosages de la radio-activité périphérique que nous avons réalisés 
pendant les premiers jours, aprés infiltration de 18 millicurie d’or dans 
une tumeur superficielle de la paroi abdominale ont montré pour 
l’ensemble de la masse sanguine 0,033 millicurie, et dans les urines de 
24 heures : 0,007 millicurie, c’est-a-dire une radioactivité infime. 

Lorsque l’injection est réalisée dans les téguments, il est possible par 
autoradiographie d’avoir une idée approximative de « l’effet de dépét » 
de l’Au'. Pour 3 de nos malades, les autoradiographies ont montré 
Vexistence d’une plage radioactive bien délimitée, de tonalité relati- 
vement homogéne, reproduisant d’assez prés les contours de la tumeur. 

On peut donc admettre qu’une grande partie de l’isotope demeure 
au voisinage du point d’injection sous forme de « flaque » interstitielle 
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n’ayant pas de tendance marquée a la résorption ou 4a la diffusion, mais 
que parallélement, une petite fraction du produit dont il n’est pas 
possible a priori d’apprécier Vimportance, passe dans la circulation 
sanguine et lymphatique. 


ACTION 
Il est actuellement possible 4 la lecture de travaux publiés de pré- 
ciser action tissulaire de l’Au™., Burns (2) estime que la distance 


limite d’efficacité peut étre évaluée a 40u 5 millimétres. Cette distance 
correspond a la pénétration maxima du rayonnement §. 


Fic. 1. — Observation I. Epithélioma de la lévre inférieure. 


Sherman, Nolan et Allen ont étudié chez la souris et la lapine 
Yaction de l’injection intra-utérine de 20 millicuries d’or et de l’infil- 
tration des paramétres. Ils n’ont observé aucune nécrose, mais sur- 
tout une réaction phagocytaire. Sur une tumeur, les modifications 
histologiques sont en tous points comparables a celles produites par 
les rayons X : destructions cellulaires, réactions fibreuses du stroma, 
présence de phagocytes (dont certains sont bourrés de granules d’or), 
endartérite. 

D’une maniére générale, la tolérance est bonne en dehors de rares 
cas d’érythémes polymorphes signalés par Sherman, et de la pigmen- 
tation en bleu caractéristique de l’or au point d’infiltration. 

Si l'on ajoute que l’épuisement en 5 jours de la majeure partie du 
rayonnement représente un étalement convenable en cancérologie 
et comparable a certaines applications de radium, on doit convenir 
que l’Au!8 posséde des qualités qui paraissent le rendre propre a la 
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recherche de la stérilisation locale de certaines tumeurs de faible 
volume. 


' C’est dans cet esprit que nous avons cherché 4a traiter d’abord 


2. — Obser- 
vation I. Auto- 
radiographie 
obtenue 4 jours 
aprés_ injection 
interstitielle de 
10 millicuries 
d’Au®s,, mon- 
trant une « fla- 
que » de radio- 
activité homo- 
géne, dessinant 
les contours de 
la tumeur, 


Fic. 3. — Observa- 
tion I. Radio-épi- 
thélite intense et 
homogéne de la 
lévre_ inférieure, 
avec exsudat pul- 
tacé, au 20¢ jour 
aprés l’injection. 


4 lésions cutanées épithéliomateuses par infiltration de radioor, afin 
de controler les conditions pratiques avant d’entreprendre l’injection 
de tumeurs endocavitaires d’accessibilité difficile 4 la curiepuncture. 


OBSERVATION I, — M. J..., 72 ans: tumeur ulcéreuse de surface, siégeant sur le 
versant cutanéo-muqueux de la lévre inférieure, ayant environ 2 centimétres de 
diamétre, sans aucune adénopathie perceptible dans le cou (volume : 4 cm*). 
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HistoLociz, — Epithélioma spinocellulaire. 

Le 26 février 1954: injection de 10 millicuries d’Au’®* (2,5 me par cm‘), 

Dés le lendemain, le pourtour de la lésion, surtout du cété gauche ot l’isotope 
parait avoir diffusé, est coloré en bleu. 

Contréle par autoradiographie: flaque trés homogéne d’opacification, dessinant 
4 peu prés les contours de la tumeur. 

Le 5 mars 1954, au 7¢ jour : début de radio-épithélite avec suintement. 

Le 16 mars 1954: réaction exsudative trés intense de toute la partie centrale 
de la lévre avec gros cedéme peu douloureux qui persiste jusqu’au 20 avril 1954, 


Fic. 4. — Observation I. La réaction est terminée. 
La lésion est en voie de cicatrisation. 


La lévre supérieure de méme, a une petite plaque d’épithélite d’environ 1 cen- 
timétre carré. 

Ce type de réaction répond tout a fait a celle d’une irradiation intensive soit 
par radiothérapie superficielle, soit par radiothérapie de contact. 

L’évolution clinique se fait progressivement vers l’assouplissement et le retour 
a la normale (8 mai 1954). 

Aprés l’injection, on note les chiffres suivants de radioactivité présente dans 
V’ensemble de la masse sanguine : 

— ala 24¢ heure : 0,009 me, soit 0,08 p. 100 de la dose injectée; 

— a la 72¢ heure : 0,008 me, soit 0,07 p. 100 de la dose injectée. 

Ces chiffres sont particuli¢érement faibles. 


OBSERVATION II, — Mme B.. 64 ans : malade présentant depuis une douzaine 
d’années un certain nombre de lésions épithéliomateuses de la paroi abdominale. 

L’une volumineuse, bourgeonnante, épaisse, de 8 centimétres sur 4 centimétres, 
siégeant a l’épigastre a été enlevée chirurgicalement. 

Deux ‘autres superficielles, de quelques millimétres d’épaisseur, sont choisies 
pour infiltration a lor. 

La premiere lésion de 6 centimétres sur 3,5 em (volume : 18 cm*) a des contours 
circinés et siége dans la fosse iliaque droite. Elle est de coloration brun violacé; 
son centre est recouvert de crodtes. Les bords sont perlés. 

HistoLociz, — Epithélioma pavimenteux intermédiaire de Darier. 

Le 22 octobre 1953: injection tumorale et sous-tumorale de 18 millicuries d’ Au’ 
(1 me par cm*), a aide de 2 longues aiguilles qui sont enfoncées au préalable 
parallélement au plan cutané et retirées au fur et A mesure de Vinjection. 
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Fic. 5. — Observation II. Epithélioma intermédiaire de Darier 
développé sur la paroi abdominale. 


Fic. 6. — Observation II. Autoradiographie faite au 4¢ jour aprés injection inter- 
stitielle de 18 millicuries d’Au’** montrant une absence d’homogénéité de répar- 
tition de l’isotope. Radioactivité intense en A, trés modérée en B. 
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L’application est indolore et ne déclenche aucune réaction locale ni générale. 

L’étude de la radio-activité périphérique a donné les résultats suivants : 

1° Radio-activité présente dans l'ensemble de la masse sanguine (volume _plas- 
matique estimé a 3 1) : 


24¢ heure : non étudiée, 

48¢ heure : 0,033 me (0,17% dose injectée), 

72¢ heure : 0,023 me (0,12% dose injectée), 

96¢ heure : 0,015 me (0,08% dose injectée), 
heure : 0,011 me (0,06% dose injectée), 
heure : 0,008 me (0,04% dose injectée), 
heure : 0,005 me (0,03% dose injectée). 


Fic. 7. — Observation II. Prélévement en A, 2 mois aprés injection d’Au'** 
stérilisation de la tumeur, qui est remplacée par un tissu de granulation. 


2° Radioactivité éliminée dans les urines: 


le jour : non .étudiée, 

le 2¢ jour : 0,007 me, 
3¢ jour : 0,007 me, 
4e jour 7 0,005 me, 
5e jour : 0,005 me, 
6¢ jour : 0,004 me, 
7e jour : 0,002 me. 


En somme, la quasi-totalité de la dose injectée est bien restée in situ. 
Des autoradiographies sont faites quotidiennement. Elles montrent l’existence 
@une « flaque » radioactive dont les contours débordent ceux de la tumeur. On 


— ala 
—ala 
— ala 
—alat1 
—alail 
—alal 


384 J. PAPILLON, M. BERGER ET A. ANJOU 


voit se dessiner les 2 trajets d’injection, mais la densité de noircissement du film 
montre une absence d’homogénéité de la radioactivité.. 

En certains points, la sensibilisation du film a été trés violente. 

En d’autres, l’opacité n’est pas homogéne, témoignant d’une grande inégalité 
de dépét. 

Cliniquement, au 8¢ jour, on note un affaissement général de la lésion, avec aspect 
moins congestif et tendance 4 la diminution de surface de l’ensemble de la tumeur, 

Au 11¢ jour: en 2 points apparaissent des phénoménes de radio-épidermite exsu- 
dative alors que sur le reste de la lésion, la désinfiltration se poursuit sans suintement 
ni nécrose. 

Au 22e¢ jour: la réaction est terminée. A ce moment, la lésion parait stérilisée 
sur les 2 /3 de sa surface, sauf au voisinage des points d’injection ou les autoradio- 


Fic. 8. — Observation II. Prélévement en B, 2 mois aprés l’injection 
montrant des boyaux épithéliomateux non stérilisés. 


graphies ont montré une radioactivité réduite, et ot l’on retrouve encore une 
bordure perlée de type franchement épithéliomateux. 

Deux biopsies pratiquées en des secteurs diamétralement opposés confirment 
Vimpression clinique. 

La stérilisation a été obtenue sur la plus grande partie de la tumeur, mais on 
retrouve dans la zone cliniquement évolutive la trace de boyaux épithéliomateux 
type Darier. Ce foyer est alors lVobjet d’une retouche par radiothérapie de 
contact. 

Le 21 novembre 1953, une plage épithéliomateuse plane de 3 centimétres de dia- 
métre, située dans la région sous-mammiaire droite, recoit une injection intratumo- 
rale de 5 millicuries. 

Réaction crodteuse au 10¢ jour. 
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Désinfiltration rapide. 


Le 24 avril 1954: les 2 lésions traitées par l’isotope sont cliniquement stérilisées, 
mais conservent une coloration bleu ardoisé, 


OsseRVATION IIT. — M. B..., Jean-Baptiste, 81 ans : petite tumeur en macaron 
de la région temporale gauche, non ulcérée, de 2 centimétres de diamétre et de 


Fic. 9. — Obser- 
vation III. 
Epithélioma 
baso - cellulaire 
de la région 
temporale. 


Fic. 10. — Obser- 
vation III. La lé- 
sion est en voie de 
stérilisation, 2 mois 
aprés injection 
d’Au*s, Autour de 
la petite ulcération 
résiduelle centrale, 
on note une pig- 
mentation en bleu 
due a lor. 


1 centimétre d’épaisseur, apparue progressivement depuis 1 mois (volume : 5 cm®), 
HisToLoGie, — Epithélioma basocellulaire. 
_ Le 21 novembre 1953: infiltration interstitielle de 5 millicuries d’Au’*s en 2 plans 
intratumoral et sous-tumoral. 
_Le 10 décembre 1953: réaction exsudative avec affaissement périphérique; légére 
pigmentation en bleu de la zone voisine. 


BULL. DU CANCER, 1954, T. 41, N° 3. 26 
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Le 5 février 1954: Veffet de la stérilisation a été surtout périphérique. 
Au centre, il persiste une petite surface surélevée d’aspect perlé, certainement 
épithéliomateuse. 


Le 6 février 1954: injection de 10 millicuries d’Au"*, 
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Le 19 février 1954: nouvelle réaction locale crotteuse, avec exulcération centrale; 
affaissement rapide. Tout le pourtour de la lésion est de coloration bleue. 

Le 25 février 1954: une biopsie’en cours de réaction montre des éléments épithé- 
liomateux dissociés avec des noyaux souvent en pycnose, au milieu d’une stroma- 
réaction histiocytaire avec nombreux grains d’or intracellulaires. 

Le 10 mai 1954: cicatrisation compléte de l’ulcération. Les tissus sont souples 
et offrent l’aspect d’une bonne stérilisation. 
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OBSERVATION IV. — M. B..., Marcel, 51 ans : homme éthylique, névropathe, 
venu consulter le 9 juillet 1953 pour une tumeur nodulaire du carrefour amygda- 
loglosse gauche, de la taille d’une cerise. Cette tumeur est disposée en charniére. 

Sa plus grande partie occupe le bord gauche de la langue mais elle empiéte sur le 
pilier antérieur de l’amygdale elle-méme. 


Stroma-réaction 
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Cellules épithéliomateuses avec noyaux en pycnose, 
d’or intracellulaires. 


Fic. 12. — Observation III. 
période réactionnelle. 
histiocytaire avec grains 


ion néoformation remonte a 2 mois et ne s’accompagne d’aucune adénopathie 
ellite. 


_ Htsto.ocie, — Epithélioma malpighien spinocellulaire. Le malade refuse toute 
intervention chirurgicale, 


Du 9 juillet 1953 au 2 septembre 1953: roentgenthérapie : 200 kV, 1 Cu, d. f. 0,50. 
Dose /tumeur : 4 300 r. 


Le traitement doit étre interrompu en raison d’une fatigue générale avec anémie. 
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Localement, la tumeur a beaucoup régressé; l’infiltration est moins importante, 
mais il persiste encore sur la langue une légére induration suspecte, 

Le 10 décembre 1953: le malade est revu dans un état plus satisfaisant, mais i] 
persiste toujours une zone suspecte du sillon amygdaloglosse. 

Une biopsie pratiquée révéle la persistance de boyaux épithéliomateux. 

On pense pratiquer une curiepuncture mais celle-ci s’avére irréalisable en raison 
de l’agitation du patient qui trés pusillanime ne pourrait supporter le maintien 
en place d’aiguilles radiféres. 


Fic. 13. — Observation V. Plage de radio-épithélite obtenue aprés injection d’Au™ 
dans une loge amygdalienne épithéliomateuse. La réaction siége surtout sur le 
pilier postérieur de l’amygdale. 


Devant cette impossibilité et le refus réitéré d’opération on se décide a pratiquer 
une injection de radioor dans la zone évolutive. 

Le 29 décembre 1953: infiltration de 15 millicuries dans le sillon amygdaloglosse 
répartis de la fagon suivante : 

— 10 millicuries dans la région marginale postérieure de la langue; 

— 5 millicuries dans le pilier antérieur. 

L’ injection est faite sans anesthésie; elle ne déclenche aucune douleur importante, 
On voit se distendre et se colorer en bleu le pilier infiltré. 

Dans les jours qui suivent l’injection, le malade accuse un peu de géne 4 s’ali- 
menter, quelques otalgies, mais on ne note pas d’altération de l’état général 
appréciable. 

Au 10° jour: la muqueuse pharyngée a gauche est rouge, congestive, avec de 
multiples plaques d’épithélite sur la partie postérieure de la loge amygdalienne, 
le bord libre du voile et la luette. La langue ne présente pas de signe d’épithélite. 

Puis en 5 jours tout rentre dans l’ordre. 

L’assouplissement des lésions est remarquable. 

Le ie" février 1954: un inventaire soigneux de ce malade est fait. Le carrefour 
amygdaloglosse apparait normal, quoique de tonalité bleu ardoisé; on ne sent 
aucune induration suspecte. 

L’aspect clinique est des plus satisfaisant. 

Par contre, plus en arriére, 4 la partie basse de la loge amygdalienne, en un 


point que le trismus n’avait pas permis d’explorer aisément, on découvre une 
petite pastille exulcérée, un peu indurée. 
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Le 4 février 1954: injection de 12 millicuries d’Au'** au niveau de la plaque 
pharyngée. 

Aprés une bréve réaction, on assiste a la disparition du noyau tumoral. 

Le 26 mars 1954: les 2 zones traitées par l’isotope d’or sont souples et clinique- 
ment stérilisées, mais on note une évolution double, a la fois sur la base de la langue 
ou apparait un placard induré sur la ligne médiane et dans le cou out A la hauteur 
de la bifurcation carotidienne se développe une récidive ganglionnaire. 


OBSERVATION V. — M. C,.., 51 ans : tumeur ganglionnaire sous-angulo-maxillaire 
gauche enclavée, de la taille d’une noix, symptomatique d’une petite tumeur de 
lamygdale gauche. 

HistoLociz. — Epithélioma spinocellulaire. 

Du 1e* décembre 1953 au 1e* février 1954: reentgenthérapie : 200 kV, 1 Cu. 
Dose /tumeur : 4 500 r. 

Désinfiltration importante de la masse ganglionnaire qui diminue de volume, 
se libére, et de la loge amygdalienne qui recouvre sa souplesse. 

Le 26 février 1954: on pratique a titre complémentaire une injection de 20 milli- 
curies 

Le 6 mars 1954: radio-épithélite peu homogéne, localisée surtout 4 la partie 
postérieure de la loge amygdalienne, au pilier postérieur et au bord libre du voile. 

Le 20 mars 1954: loge amygdalienne trés souple, sans aucune induration suspecte. 

Laradioactivilé présente dans la totalité de la masse sanguine, 24 heures aprés 
Vinjection, est de 0,036 mec, soit 0,18 p. 100 de la dose injectée. 


* 
* * 


En somme, sur 5 patients chez lesquels ont été réalisées des injec- 
tions d’Au®, sur 6 lésions épithéliomateuses on a constaté : 


1° pour 2 tumeurs cutanées circonscrites, une stérilisation premiére, 
dans des délais normaux, contrélée histologiquement; 

2° pour une tumeur plane mais de grande surface, la stérilisation 
n’a pas été complete partout. En un point ot l’injection d’Au!® avait 
été insuffisante, l’effet cytolytique ne s’est pas produit; 

3° pour une tumeur cutanéo-muqueuse de la lévre inférieure traitée 
récemment, l’intensité et Vhomogénéité de la réaction font admettre 
la stérilisation; 

4° enfin, pour 2 tumeurs endo-cavitaires — lune amygdaloglosse, 
lautre amygdalienne — l’effet local de Virradiation a été évident, 
mais dans un cas on a assisté dans les mois suivants 4 un essaimage 
néoplasique régional en dehors de la zone injectée qui a conservé un 
aspect normal. 

Ces résultats sont trop récents pour autoriser des conclusions 
précises. Cependant, les contréles histologiques de la stérilisation de 
méme que l’acuité de certaines réactions obtenues, fournissent la 
preuve de l’effet carcinolytique possible de l’Au®, 

La tolérance de cet isotope a été bonne dans tous les cas, sans 
poussées douloureuses locales, ni accidents généraux de type cutané 
ou sanguin (Duncen). 

Les réactions de la peau et des muqueuses buccales reproduisent 
la radio-épidermite telle que la décrivirent jadis Regaud et Nogier et 
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la radio-épithélite avec son enduit blanc nacré. La comparaison est 
valable non seulement pour la morphologie mais aussi pour la chrono- 
logie des manifestations. 

L’intensité de ces réactions est évidemment fonction de la dose 
de produit radioactif injectée par unité de volume et surtout de l’homo- 
généité de répartition. 

D’aprés les indications de Pfander et Kanitz, si l’on tient compte 
de l’absorption, 1 millicurie d’Au™ donne 903 r a 0,5 cm et 223 rq 
1 centimétre en 27 jours; on peut donc calculer la dose théorique 
nécessaire pour stériliser une formation tumorale. 

Toute la difficulté réside dans lVhomogénéité de répartition de 
Au au sein de la tumeur, condition de la sécurité de son action 
curative. Ce probléme est lié 4 celui de la fixation de l’isotope au lieu 
d’injection. La fluidité du produit qui en rend le maniement aisé a 
pour corollaire une diffusion qu’il est impossible de contréler et difficile 
de préciser. 

Ainsi s’expliquent les écarts de dose léthale de 1 4 5 millicuries par 
centimétre cube qui ont été proposés. Lorsque l’on injecte par exemple, 
2 millicuries d’Au' dans un centimétre cube de tissu tumoral, on ne 
sait exactement quelle sera la dose résiduelle effectivement active. 
Une petite fraction de l’isotope passe dans la circulation sanguine; elle 


peut étre évaluée par |’étude de la radioactivité de la masse du sang;. 


celle-ci est toujours faible, mais cependant variable. Dans notre obser- 
vation I ot lintensité des réactions fut spécialement vive, la radio- 
activité du sang fut inférieure 4 1 p. 100 de la quantité injectée. Dans 
les 2 cas d’injection sous-muqueuse elle fut voisine de 2 p. 100, témoi- 
gnant d’un pouvoir plus grand de dispersion. 

Une étude comparable a pu étre effectuée (Muller, Sherman) sur 
les viscéres prélevés post mortem. 

Mais cette diffusion 4 grande distance qui est toujours faible ne rend 
pas compte de la répartition locale de l’isotope au sein de la néofor- 
mation et dans son voisinage immédiat, qui sont les facteurs décisifs 
de son efficacité. 

L’uniformité du dépét dépend de 2 facteurs : 

1° technique, 

2° l’autre tissulaire. 

Une injection mal conduite (observation II) donnera des zones de 
sous-dosage ot l’action cytolytique ne pourra se produire. L’homo- 
généité du dépét initial ne sera réalisable que dans des tumeurs bien 
limitées, elle est contrélable pour la peau par autoradiographie. 

Mais la diffusion n’est pas égale dans tous les tissus de l’organisme. 
D’aprés les faits que nous avons observés, il semble que la fixation 
obéisse a des facteurs essentiellement mécaniques. Elle est trés marquée 
dans les tissus A structure serrée et relativement moins bonne dans les 
organes a texture plus lache. La peau du visage constitue un lieu de 
fixation satisfaisante. La Jévre (observation I) parait également avoir 
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les mémes caractéres. Lorsques le dépét de l’Au® s’effectue dans un 
organe muni d’une capsule ou situé dans une loge telle que la prostate, 
il est probable que l’action trés concentrée est un élément capital du 
résultat. 

Au contraire, les muqueuses de la bouche, la loge amygdalienne, 
représentent des tissus de glissement ou a structure lache dans lesquels 
la diffusion sera trés marquée. A dose/volume égale, nous avons été 
frappés de la différence de réactivité d’une lévre ou d’une loge amygda- 
lienne. Dans cette seconde localisation, l’épithélite n’a jamais été 
homogéne sur toute la surface injectée. L’épithélite s’est localisée en 
arriére, sur le pilier postérieur et vers le haut sur le bord libre du voile 
et la luette, c’est-a-dire en bordure de la zune visée. La tumeur elle- 
méme ne présentait pour sa part qu’une réaction érythémateuse mais 
pas d’épithélite vraie. Tout se passe comme si une fraction importante 
du produit injecté, au lieu de se fixer dans la tumeur, glissait dans les 
plans de clivage pour se localiser 4 une faible distance de la zone visée, 

Pour pallier 4 cette dispersion de l’Au!® dans certains tissus, il est 
possible d’augmenter la dose par centimétre cube, d’autant que les 
doses employées ne prédisposent guére a des accidents nécrotiques. 
Mais il n’en demeure pas moins que ce probléme de diffusion domine 
les possibilités d’applications thérapeutiques de cet isotope. 

Dans sa forme actuelle, l’Au!® interstitiel posséde des qualités 
indiscutables qui en permettent l’utilisation en cancérologie, mais il ne 
saurait étre mis en paralléle avec la radiumpuncture, en raison de la 
qualité méme de son rayonnement. Toutefois, sa fluidité sa manipulation, 
facile, sa tolérance satisfaisante, le risque limité d’une nécrose sont les 
arguments a retenir en faveur de son emploi. 

Par contre, la difficulté d’obtenir une irradiation homogéne et de 
définir la dose d’isotope qui sera effectivement active au point d’injec- 
tion, en limitent application 4 des tumeurs remplissant un certain 
nombre de conditions. 

Les tumeurs ulcérées ne peuvent étre traitées aisément par cette 
méthode car l’isotope injecté sous la forme liquide s’échappera par le 
fond de l’ulcération, coulera sur les tissus voisins alors que la néofor- 
mation elle-méme n’aura retenu qu’une quantité insuffisante de produit. 

Pour que l’injection puisse réaliser un dépét d’or homogéne et que 
la fixation au sein du tissu néoplasique soit suffisante, il faudra de 
préférence s’adresser A des tumeurs de petit volume, bien délimitées et 
développées dans un tissu de structure serrée ou dans un organe limilé 
par une coque..- 

Ces conditions semblent de premiére importance si l’on veut espérer 
réaliser dans l’ensemble d’une masse tumorale une irradiation a dose 
carcinolytique. Dans les limites de ces restrictions, il est possible que 
lAu, en injection interstitielle sous sa forme colloidale actuelle 
permette d’obtenir un effet curatif sur certaines localisations tumorales 
inaccessibles jusqu’alors aux méthodes physiothérapiques habituelles. 


est 
no- 
ose 
pte 
ra 
[ue 
de 
ion 
ieu 
ile 
ar 
le, | 
ne | 
ve. 
lle 
1g} 
er- 
ns 
ur 
id 
fs 
le 
O- 
n 
yn 
a5 
le 
ir 


J. PAPILLON, M. BERGER ET A. ANJOU 


BIBLIOGRAPHIE 


(1) Kanitz, PFANDER et Poppe. — Etude expérimentale sur le traitement local 
des tumeurs par l’or radioactif. Strahlentherapie, 1953, 91, n° 2, 208-299, 
(2) Burns, HipaLeo et NiEsET. — Radioactive gold in the treatment of carci- 


noma of the prostate and bladder. Louisiana State Med. Soc., 1953, 68, 
510-522. 
(3) MuLLerR. — Beitrage zur medizinisch therapeutischen Verwendung der kiins- 
tlichen Radioaktivitat. Strahlentherapie, 1951, 85, n° 1, 87-125. 
(4) MaRINELLI, HEINE et QuimBy. — Nucleonics, 11, no 4, 56; 11, n° 5, 44, 
(5) MEYER-SCHUZMEISTER. — Naturw. 1950, 87, 501. 
(6) TER PoGossIAn et SHERMANN. — Nucleonics, 1952, 10, 23-27. 
(7) Kine, Spicer, Dowpa, BENDER, NoEL. — Emploi d’or colloidal radioactif 
3 dans les épanchements pleuraux et les ascites d’origine carcinomateuse, 
Am. J. of Reentgenol., 1952, 68, n° 3, 413-420. 
(8) Haun, GOODELL, SHERPARD et Lannon. — Direct infiltration of radioactive 


isotopes by means of delivering ionising radiation to discrete tissues. J. Lab, 
Clin. Med., 1947, 32, 1442. 


(9) Haun (P. F.). —Fed. Proc. (1948), 7, 371. 

(10) MuLLER et HELp. — Ueber die direkt Infiltration von malignen Tumoren 
und neoplastischen Ausbreitungszonen mit !kolloidalem Radio-Gold sua 
operationem. Gynecologia, 1951, 131, n° 6, "385-395. 

(11) FLocxs, KERR, HEIKINs et CuLP. — Treatment of carcinoma of the prostate 


by interstitial irradiation with radioactive gold. Am. J. of Reentgenol., 
1953, 69, n° 6, 969-977. 


(12) MULLER et Rossier. — A new method for the treatment of cancer of the 
lungs by means of artificial radio-activity. Acta Radiol., 1951, 35, ns 5-6, 
449-468. 


(13) PFANDER, PoprpE et STRATHMANN. — Dosisberechnungen fiir ein radio- 
aktives Golddepot. Strahlentherapie, 1953, 91, n° 3, 460-465. 

(14) HuGuENIN, FAuvET, TUBIANA, DUTREIX, GUELFI et Court. — Résultats 
préliminaires du traitement des épanchements néoplasiques par |’or radio- 
actif. Bull. du Cancer, 1953, 40, n° 3, 234-262. 

(15) ANDREws (G.), Root (S.) et KNISELEY. — Metabolism and distribution of 
colloidal Au’ injected into serous cavities for treatment of effusions 
associated with malignant neoplasms. Cancer, 1953, 6, n° 2, 294-302. 

(16) KNISELEY (R.) et ANDREws (G.). — Pathological changes following intra- 
cavitary therapy with colloidal Au’**. Cancer, 1953, 6, n° 2, 303-312. 

(17) SHERMAN, NoLan et ALLEN. — Emploi expérimental du radioor colloidal 
en thérapie anticancéreuse. Am. J. Roentgenol., 1950, 641, 75-85. 

(18) SHERMAN, BONEBRAKE et ALLEN. — L’or radioactif dans le traitement 
des métastases cancéreuses dans le domaine du petit bassin. Am. J. Rent- 
genol., 1951, 66, n° 4, 624-638. 

(19) WHEELER, RUBENSTEIN et COLEMAN-BoTsForD. — Technics and Radiation 


precautions for intratumor injections with radio-active gold. Am. Arch. 
Surg., 1952, 65, 283. 


(Travail du Centre Professeur Léon- Bérard, Lyon. Directeur : P. SANTY 


et du Laboratoire de Physique de la Faculté de Médecine de Lyon. 
BERGER.) 


Syndrome agranulocytaire 
et tumeurs malignes des os 


PAR 


J. SEROR 
(Alger) 


En dépit de son aspect stable et homogéne I’os représente un systéme 
tissulaire vivant extrémement complexe, au niveau duquel les échanges 
sont constants. Il en résulte que sa structure est souvent un reflet 
direct de l'état humoral endocrinien et général de l’individu. Il doit 
sa vitalité et ses variations qualitatives a la trame réticulo-endo- 
théliale qui sert de support aux éléments sanguiformateurs de la 
moelle osseuse. L’importance de sa vascularisation témoigne d’ailleurs 
de son activité fonctionnelle. : 

Il n’est pas étonnant dans ces conditions de constater qu’il existe 
entre certaines néoplasies osseuses et quelques affections sanguines 
des liens indiscutables. 

Si l’ostéosarcome constitue, au moins au début, une affection 
relativement localisée, il existe des tumeurs osseuses qui prennent 
naissance au niveau de la trame réticulaire ou des éléments médul- 
laires et qui sont définis d’emblée par un caractére de diffusion 
sinon de généralisation. Aussi, entre myélome, variété de tumeur 
osseuse et maladie de Kahler, hémopathie maligne, il n’existe qu’une 
différence de degré. 

Dans ce cas particulier, cancer des os et hémopathies malignes ont 
une frontiére commune ou, pour étre plus précis, ne sont séparés par 
aucune barriére réelle. 

D’autre part, les hématologistes connaissent bien le retentissement 
osseux de certainés leucémies aigués, non seulement sous la forme de 
douleurs diffuses et imprécises ostéocopes, mais sous l’aspect objectif 
de véritables tumeurs osseuses (Paisseau) de décalcification plus ou 
moins diffuse. Dans le cancer vert d’Aran, qui est une variété de leuco- 
sarcomatose, il existe des tumeurs et des lacunes osseuses importantes. 


Les formes osseuses de la maladie de Hodgkin ne constituent plus 
une rareté,. 
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Dans les rapports entre le sang et l’os, celui-ci ne fait pas toujours 
figure de victime et de témoin réactionnel. Dans certains cas, ay 
contraire, la maladie, cancéreuse ou autre, débute 4 son niveau, les 
modifications sanguines sont secondaires. Il en est ainsi dans certaines 
variétés d’ostéoporose ou d’ostéosclérose condensantes accompagnées 


Fic. 1. — Aodt 1952. 


de réaction myélémique (myélose ostéomalacique de Bouchet et Levrat; 
ostéoporose d’Albers Schonberg). 


L’agranulocytose n’a pas paru, jusque-la, présenter des liens précis 
avec la pathologie tumorale osseuse. Une observation récente nous 
fournit l’occasion de poser le probléme; sa solution peut étre riche en 
enseignements pratiques. 


T..., Georges, 44 ans, nous est adressé le 5 aot 1952 pour une tuméfaction de 
Vextrémité inférieure du bras gauche évoluant depuis quelques jours. 

Le début réel de l’affection, plus lointain, a été marqué par quelques douleurs 
apparues spontanément, se manifestant de facon intermittente, surtout la nuit. 
_ Il y a 8 jours, a la suite d’une suppuration palmaire superficielle mise a plat 
par son médecin, la tumeur du bras a fait son apparition, coincidant avec des 
douleurs plus violentes et permanentes, avec un fébricule léger. 
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AVexamen, la lésion a un aspect inflammatoire. Rougeur, chaleur, douleur exquise 

font penser a un processus ostéomvélitique en rapport étiologique avec l’infection 
palmaire. 
Mais la précession des douleurs rend circonspect et bien qu’il n’existe pas de 
crépitation osseuse, on recherche la friabilité osseuse par une ponction immédia- 
tement pratiquée. L’os est traversé avec facilité : une goutte de sang ramenée est 
étalée en vue d’un cyto-diagnostic. 


Fic. 2. — Aott 1952. 


Le diagnostic clinique de tumeur maligne de l’humérus ne fait plus de doute. 
L’examen cytologique pratiqué par le Dt Messerschmidt affirme la nature ostéo- 
sarcomateuse. 

La radiographie est pratiquée par le Dt Chevrot. A la partie inférieure de la dia- 
physe humérale existent 2 images lacunaires : l’une centrale ovalaire, contours 
imprécis vers le haut, une autre postérieure siégeant sur la corticale et dessinant 
une cupule irréguliére : l’existence d’une prolifération osseuse en trabécules anar- 
chiques au niveau de la corticale postérieure, prolifération intéressant tout le 
1/3 inférieur de l’os fait poser au radiologue le diagnostic d’ostéosarcome. 

Les examens clinique, cytologique, radiologique fournissent une triade sympto- 
matique absolument affirmative quant a la nature de la tumeur maligne. 

L’examen somatique complet ne révéle aucune autre lésion. La radiographie 


pulmonaire est normale. La ponction sternale ne montre aucun élément patholo- 
gique dans la moelle osseuse. 


La numération globulaire donne : 
5 560 000 G. R. et 12 200 G. B. avec 63 p. 100 de polynucléaires; 2 p. 100 éosino- 
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philes; B.-W, : négatif; temps de sédimentation : 38-104; les phosphatases : alea- 
lines : 1,7; acides : 2,2. 

Le malade est alors soumis a une radiothérapie intensive. 

A la mi-octobre il a recu : 

— 8700 r en application locale et régionale; 


Fic. 3. — Décembre 1952. 


— 190 r en télércentgenthérapie. - 

L’état général est excellent, la formule sanguine est normale. La radiographie 
montre a cette époque une recalcification des géodes. Les douleurs sont moins 
intenses. 

Le malade part se reposer quelques semaines. 

Il est revu le 12 décembre 1952 : la tuméfaction est inchangée, elle parait se ramol- 
lir. Il n’y a toujours pas d’adénopathie perceptible au creux axillaire ou sus- 
claviculaire. 

La radio montre une diminution de la calcification des parties molles. Mais une 
extension de la zone de décalcification osseuse. 

Le 5 janvier 1953, l’aspect de raréfaction irréguliére s’est exagéré et intéresse 
lépiphyse cubitale supérieure. Les opacités osseuses qui siégent en arriére de l’extré- 
mité inférieure de la diaphyse humérale sont un peu plus développées et un peu 
plus denses que précédemment. 

En avant on a l’impression d’une opacité nouvelle traduisant un processus extensif 
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et, surtout, le film de face présente une image claire augmentée de volume et de 
densité de raréfaction. 

3.500 r sont alors administrés. Mais en pleine cure de traitement de rayons X, 
Je 25 janvier, 4 la suite d’un mouvement minime le malade se fait une fracture 
pathologique. 


Fic. 4. — Janvier 1953. 


Le sacrifice du membre est alors proposé et a accepté par le malade 
qui n’a jamais cessé de souffrir plus ou moins. 

Une désarticulation scapulo-humérale est pratiquée le 26 janvier 1953, elle est 
accompagnée d’un curage attentif des ganglions axillaires dont les dimensions 
sont celles de grosses billes. 

Les suites opératoires sont fébriles en raison d’une complication pulmonaire, 
mais le malade sort de clinique au 10¢ jour en excellent état. 

Une parcelle tumorale et des ganglions prélevés aprés l’intervention sont envoyés 
a lanalyse histologique. Voici les résultats de l’examen pratiqué par le 
Pt Montpellier. 

Parcelle tumorale : entiérement constituée par du tissu fibro-conjonctif et semble- 
t-il quelques fibres musculaires peu reconnaissables, le tout de structure mani- 
festement réactionnelle. Il existe, disséminés, quelques éléments qui pourraient 
étre interprétés comme de nature néoplasique en voie de stabilisation, de régression 
ou de lyse, mais il n’est pas possible de préciser autrement leur valeur biologique. 

Les ganglions ne présentent que des phénoménes du type tout a fait banal. 

Un examen ultérieur de la piéce opératoire portant cette fois sur le squelette 
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a montré la présence entre les travées osseuses de travées d’éléments épithéliomateux 
dont le dispositif fait fortement penser a une origine glandulaire. 

Cette réponse histologique inattendue fait procéder 4 un nouvel examen complet 
du malade. Aucun trouble fonctionnel urinaire; aucune induration suspecte de la 
prostate, des seins, du testicule, du corps thyroidien. Rien qui ne puisse faire accep- 
ter le diagnostic de métastase osseuse, diagnostic infirmé par les examens cliniques 
radiologique, cytologique. 

Le malade est revu le 22 juin, en excellent état, il a grossi de plusieurs kilogrammes, 
a repris son activité normale de colon, conduit sa voiture. 

Un examen clinique complet ne permet aucune découverte pathologique. Le sang 
est normal. Les poumons indemnes 4 la radiographie. 

Le résultat de l’examen histologique du mois de janvier parait de plus en plus 
inacceptable et on se met a espérer une rémission durable de l’affection. 

L’espoir ne devait étre, hélas, que de courte durée. 

Le malade nous est ramené le 29 aott. Aprés avoir passé, quelques jours aupa- 
ravant, toute une journée a la péche, était allé le soir au bal et avait pris froid. 
Il présente depuis un état fébrile, sans autre manifestation symptomatique. Le 
traitement par la quinine, puis par les antibiotiques pratiqués chez lui sont 
inefficaces. 

Lors de notre examen, pharynx légérement rouge, rate perceptible. Aucune mani- 
festation pulmonaire ou rénale; mais l’anémie des conjonctives est impressionnante. 

Une numération pratiquée le 1¢™ septembre, par le Dt Trabut, donne : 

1 480 000 G. R.; 700 G. B.; hémoglobine : 34 p. 100; valeur globulaire 1, 21. 

L’équilibre leucocytaire est a : 

polyneutrophiles : 15; éosinophiles : 0; baso : 0; lymphocytes : 67; monocytes : 18. 
’ Une ponction sternale est alors pratiquée. 

Moelle désertique : 

Quelques éléments normaux de la lignée lymphoide (lymphocytes et trés rares 
prolymphocytes). 

Disparition pratiquement totale des lignées érythroblastiques granulocytaires et 
mégacaryocytaires. 

Il s’agissait done d’un syndrome agranulocytaire se traduisant surtout par un 
état fébrile; les manifestations buccopharyngées restant toujours discrétes. 

Syndrome agranulocytaire avec anémie A évolution extrémement rapide; en 
dépit des transfusions, des injections d’antibiotiques 4 hautes doses, de la vitami- 
nothérapie, du thymonucléate de sodium, de la réfrigération, de l’oxygénothérapie, 
la mort est survenue au 3¢ jour en hyperpyrexie (plus de 41). 


Dans cette observation 2 points retiennent l’attention : 
1° le syndrome agranulocytaire terminal; 

2° les résultats contradictoires des examens clinique, cytologique 
et radiologique d’une part, avec l’examen histologique d’autre part. 

En ce qui concerne le premier point, le diagnostic d’agranulocytose 
ne pouvant étre discuté, en raison de l'état désertique de la moelle, 
seule l’étiologie de ce syndrome est 4 préciser. Nous pouvons envisager 
3 hypothéses : 

1° L’agranulocytose est un accident surajouté et fortuit, comple- 
tement indépendant de l’histoire pathologique antérieure. L’obscurité 
qui régne encore dans l’étiologie de la maladie de Shultze pourrait, 
a la rigueur, laisser admettre pareille hypothése, mais, en toute bonne 
foi, nous estimons cette attitude stérile et dangereuse et nous nous 
devons de poser le probleme de facon différente. 
Quelle est la responsabilité de traitement par les rayons X dans une 
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complication terminale? Et si l’action de la radiothérapie n’est pas a 
retenir, existe-t-il entre agranulocytose et tumeur maligne des os une 
relation pathogénique qui nous échappe encore? 

Les rayons X sont cités dans les Traités classiques d’hématol ogie, 
comme facteurs possibles d’agranulocytose. Aubertin rapporte en 1945 
un cas d’agranulocytose chronique chez un radiologiste; Langevin et 
Marchandise ont décrit en 1944 une aleucie hémorragique aigué chez 
un enfant ayant recu un traitement par radium. 

Des observations d’une telie netteté constituent des raretés. Le 
plus souvent les rayons X provoquent une anémie plus ou moins pro- 
noncée et une légére leucopénie, accompagnées d’une baisse de la ten- 
sion artérielle, mais sans modification du temps de saignement et 
coagulation. Cela découle des recherches de Ponthus consignées dans 
la thése d’Orsini (Lyon, 1943); ils ont, en particulier, montré les rela- 
tions entre les réactions sanguines et l’étendue du champ d’irradiation : 
plus la surface augmente, plus la dose absorbée en profondeur s’accroit. 

Ces constatations paraissent a priori condamner d’une facon péremp- 
toire la télércengenthérapie; en réalité, il n’en est rien, parce que la 
quantité de rayons habituellement utilisés dans cette technique est 
infime variant de 250 4 1 000 r distribués par doses de 25 r. 

Il est nécessaire de rappeler, du reste, que la méthode concue en 1905 
par Dessauer a été, au début, strictement utilisée dans les affections 
hématologiques. Ponthus estime qu’elle stimule l’hématopoiése et qu’un 
état anémique ne contre-indique nullement la méthode. 

L’application a la thérapeutique du cancer date de 1935, sous l’impul- 
sion de Mallet, et n’a visé au début que les généralisations au systéme 
osseux. 

Par suite, Dargent et Papillon l’ont étendue aux cancers du sein 
inopérables ou métastatiques. Dargent envisageait méme de le recom- 
mander a titre préopératoire et postopératoire dans les stades I et II. 

Nous retrouvons la méme attitude thérapeutique chez Tavernier 
qui espére de cette facon pratiquer ses interventions conservatrices ou 
mutilatrices, dans les cas d’ostéosarcome, en phase de quiescence. 

Ainsi aucun cas d’agranulocytose n’a été publié aprés une cure de 
reentgenthérapie. 

Notre malade a recu 190 r; dose vraiment infime, qui ne peut étre 
invoquée comme cause d’agranulocytose. 

Il est certain que la dose totale des rayons administrés a été de 
12 400 r étalés entre le 6 aodt 1952 et le 24 janvier 1953. Mais nous 
ferons remarquer -que : 

2° Le choc consécutif a la fracture pathologique, a la désarticulation 
pratiquée le lendemain sous anesthésie générale, la complication pul- 
monaire auraient dd précipiter les événements, si le systeme hémato- 
poiétique de notre malade avait été bouleversé par la radiothérapie. 
ll n’en a rien été. 

3° Le syndrome agranulocytaire s’est déclenché en aodt 1953, soit 
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un an aprés le début de la radiothérapie et prés de 7 mois aprés la 
fin des rayons; le délai certainement trop long doit 4 notre avis inno- 
center la radiothérapie sous les 2 formes administrées. 

Quelle est donc en définitive, la cause de cette agranulocytose ter- 
minale? La sidération de la moelle hématopoiétique n’était pas due 4 
une cause infectieuse ou toxique; faut-il envisager une raison tumorale? 

Jusqu’au drame terminal, nous avons considéré que |’affection tumo- 
rale dont était atteint le malade était un ostéosarcome. Comme tou- 
jours en présence d’une tumeur maligne de l’os, nous avions pratiqué 
en plus de la radiographie pulmonaire pour décider des métastases, 
une ponction sternale pour écarter le diagnostic, peu vraisemblable 4 
Vage de 45 ans, d’endothéliosarcome d’ Ewing. 

Les examens ont été négatifs, de méme que l’examen général complet. 
Le cytodiagnostic, par contre, affirmait l’ostéosarcome. Habituelle- 
ment nous n’y attachions qu’une importance relative, estimant que 
le renseignement le plus sir qu’il pouvait nous fournir, était celui de 
la nature maligne ou bénigne et non pas de celui de la variété. 

Mais dans ce cas particulier, n’était-il pas étayé par l’examen clinique 
et examen radiologique, constituant ainsi un trépied d’apparence solide. 

Le diagnostic histologique établi d’aprés examen de la piéce opé- 
ratoire a été formel: cancer métastatique; le résultat, surprenant a 
Vépoque, mérite d’étre reconsidéré a la lumiére de l’évolution ter- 
minale. Une thése récente vient en effet de souligner le rapport entre 
l’agranulocytose et les cancers métastatiques des os. 

Le retentissement médullaire de ces métastases est bien connu. 

Anémie hyperchrome coincide le plus souvent, au début, avec une 
hyperleucocytose d’excitation. Ce n’est qu’a la phase terminale que 
se trouve réalisée l’aplasie médullaire, avec son corollaire le syndrome 
agranulocytaire. C’est 14 l’hypothése vraisemblable, mais comment 
expliquer qu’a cette phase de sidération totale de la moelle par envahis- 
sement, on n’ait pu déceler des cellules néoplasiques 4 la ponction 
sternale? Ont-elles été confondues avec des lymphocytes, en raison 
de la minceur de liséré cytoplasmique? Leur absence est-elle simple- 
ment due a l’aspect de la moelle osseuse anémique et désertique chez 
un malade gravement anémié, hyperthermique, 4 la phase toute ter- 
minale de l’évolution? Marchal et Mallet insistent A juste titre sur la 
nécessité de ponctions répétées, étagées pour les déceler. 

Nous nous bornons a rapporter cette observation sans pouvoir en 
tirer des déductions certaines. I] s’agit d’une agranulocytose terminale 
au cours de l’évolution d’une métastase osseuse d’un épithélioma glan- 
dulaire qui n’a jamais fait ses preuves cliniques. On peut nous objecter 
que lexploration radiologique viscérale a été insuffisante chez ce 
malade : les circonstances n’ont pas permis de la réaliser. C’est la raison 
pour laquelle nous ne pouvons rejeter l’hypothése. Et cependant la 
ponction sternale n’a jamais révélé la présence de cellules malignes, 
tant au début de l’investigation qu’a la fin de l’évolution. 


[| 


A propos du I* rapport du Comité International 
pour la classification des cancers par stades 
suivi d’un essai sur la classification 
des cancers par stades chirurgicaux 


PAR 


J.-L. BRENIER 
(Grenoble) 


La lecture du premier rapport du Comité International pour la classi- 
fication des cancers par stades paru dans le n° 4 (1953) du Bulletin 
du Cancer est pleine d’intérét. 

On y voit se concrétiser cette idée que la classification par stades 
cliniques est manifestement insuffisante et doit étre complétée par 
d’autres classifications. 

Cette idée est nétre depuis longtemps. Elle est aussi celle de nos 
maitres et amis Desplas, Funck-Brentano et Tailhefer. 

Déja en 1952 le Sous-Comité de l’enregistrement des cas de cancers 
et de leur représentation statistique préconisait la création d’un ou 
plusieurs systémes de classement permettant d’enregistrer les infil- 
trations directes ou métastatiques du systeme lymphatique ou des 
organes A distance, confirmées ou non par un examen histologique 
(O. M. S. Rapport technique, n° 53). 

En juillet 1953, 4 Copenhague, le Comité International pour la 
classification des cancers par stades et la présentation des résultats 
thérapeutiques, sous la présidence de J. Heyman, proposait une 
double classification. 

« Il y a, en général, 2 méthodes pour estimer |’étendue anatomique 
de la tumeur. 

« 1° Examen clinique antérieur au traitement comprenant l’examen 
histologique de la biopsie. 

« 2° Examen clinique et observations faites pendant l’intervention 
chirurgicale avec examen histologique des piéces prélevées pendant 
Vopération. 

« La premiére méthode peut étre appelée classification par stades 
cliniques. 

« La seconde peut étre appelée classification par stades chirurgicaux. » 


BULL. DU CANCER, 1954, T. 41, N° 3. 27 
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C’est la reconnaissance de cette seconde classification qui nous semble 
l’élément essentiel et constructif de ce rapport du Comité International, 
Enfin lesprit cartésien reprend le dessus en permettant |’établissement 
d’une classification beaucoup plus « vraie » que la seule classification 
clinique. 

Evidemment cette derniére doit demeurer elle aussi. Elle est indis- 
pensable pour pouvoir comparer des résultats obtenus par des disci- 
plines thérapeutiques différentes, mais il est heureux quelle soit 
complétée, voire corrigée par d’autres classifications moins sujettes 
a caution. 

Au sujet de la classification par stades cliniques, le Comité Inter- 
national en fait d’abord la critique. 

« L’exactitude compléte est impossible. Dans de nombreux cas, il 
n’est pas possible d’estimer l’étendue anatomique de la tumeur par 
VYexamen clinique. Un cas interprété comme un stade I peut étre en 
réalité un stade III ou IV. De telles erreurs sont inévitables.... ete. » 

Ensuite le Comité cherche A remédier en partie A ces défauts en 
essayant d’établir et de faire admettre une technique uniforme de 
classification. En fait il s’agit d’un véritable code avec emploi de diffé- 
rents symboles pour faciliter (?) les publications et les comparaisons 
statistiques. 

Notre propos, ici, n’est pas d’étudier 4 fond ce projet et nous ne 
nous permettrons qu’une critique : le systéme envisagé nous semble 
trop compliqué, le nombre de combinaisons des différents symboles 
trop élevé. Nous n’en voulons pour preuve que les 2 exemples de classi- 
fications cliniques proposés en fin du rapport pour les cancers du sein 
et du larynx. 

Si la méthode est probablement applicable dans les Centres anti- 
cancéreux, il n’en reste pas moins vrai que beaucoup de cancers ne 
sont pas actuellement traités dans ces Centres. On peut méme dire 
qu’en province (et nous sommes bien placés pour le savoir) la grande 
majorité des cancers est traitée en dehors des Centres. Pourquoi se 
priver délibérément de l'étude possible de ces cas trés nombreux? Or, 
e’est ce qu’il risque d’arriver si l’on impose aux thérapeutes isolés un 
systéme de classification trop complexe. Ne vaudrait-il pas mieux 
chercher a obtenir leur adhésion en proposant un systéme trés sim- 
plifié? Le Comité International devrait prendre en considération un 
tel état de fait. 

Mais, bien plus que la classification par stades cliniques, de valeur 
trés relative, nous intéresse la classification par stades chirurgicaux. 

Nous transcrivons textuellement un passage du rapport du Comité 
International. tant son sens correspond a ce que nous pensons. 

« La classification par stades basée sur l’observation clinique et 
les observations faites lors de l’intervention comprenant |’examen 
histologique des biopsies, est une méthode plus exacte pour déterminer 
l’étendue de la tumeur que la classification par stades cliniques. Il 
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semble tout a fait raisonnable que le chirurgien posséde une classi- 
fication correspondant a ses besoins, ceci est particuliérement vrai 
pour les localisations cancéreuses ou l’intervention chirurgicale est 
la méthode de choix ou méme la seule méthode. » 

A ce propos, je me suis permis, a Turin, cette année, au Congrés 
des Sections européennes du Collége International des Chirurgiens 
quelques suggestions, car ce que l’on oublie de souligner, c’est que la 
chirurgie n’est pas seulement une méthode de traitement mais peut 
et doit étre considérée aussi comme un merveilleux moyen d’examen. 
Elle nous met au contact méme de la tumeur, elle nous permet d’ap- 
précier son extension vers les groupements lymphatiques, vers les 
organes voisins. Doublée enfin par l’examen histologique extemporané 
des ganglions, voire des organes, la chirurgie permet de dresser un bilan 
lésionnel proche de la réalité et bien supérieur aux bilans cliniques et 
para-cliniques. 

Enfin de l’établissement méme de ce bilan, dressé a la fois par 
le chirurgien et l’anatomo-pathologiste, découle, immédiatement, du 
point de vue thérapeutique, une extension plus ou moins poussée de 
l’exérése vers des repaires ganglionnaires plus ou moins éloignés, vers 
d’autres organes atteints. 

Quel meilleur test avons-nous actuellement pour juger de l’étendue 
souhaitable de nos interventions que cette extension lympho- 
ganglionnaire? 

Ainsi l’exérése d’un cancer n’est plus un acte de routine, mais devient 
une erérése contrélée, dont il est A peine besoin de souligner l’intérét. 

Le chirurgien ne répéte plus systématiquement la méme intervention 
pour une localisation cancéreuse donnée, mais étend dans le domaine 
du pessible son action vers les zones ganglionnaires suspectes pour 
chaque cas particulier. 

Ainsi pour un cancer du sein, il peut terminer son intervention par 
un curage sus-claviculaire, si les ganglions mammaires internes ou 
sous-claviculaires se sont révélés envahis a l’examen histologique 
extemporané, 

Ainsi, pour un cancer du col, si les ganglions latéraux, hypogas- 
triques ou iliaques sont atteints, il vaut mieux compléter le curage 
du pelvis par un évidement des adénopathies du promontoire. 

A cété d'une classification clinique indispensable, mais souvent 
erronée, l’établissement d’une classification histo-chirurgicale, plus 
réaliste, nous apparait comme un grand progrés qui permettra une 
confrontation plus solide de nos résultats thérapeutiques et une appré- 
ciation plus juste de nos précisions pronostiques. Ce sont 1a les deux 
grandes raisons qui justifient l’établissement de toute classification. 

L’acte chirurgical, acte d’examen, devient associé a l’acte histo- 
pathologique, le complément de la clinique. Or, cet acte chirurgical 
est accompli de plus en plus fréquemment en cancérologie. 

Aprés un recul important de la chirurgie, enregistré a la suite des 


BULL, DU CANCER, 1954, T. 41, N° 3. 27* 
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découvertes de Roentgen et de Curie, on peut parler actuellement d’un 
« renouveau de la chirurgie » anticancéreuse. 

Les progrés de l’anesthésie, de la réanimation, l’apparition des anti- 
biotiques nous permettent de plus vastes entreprises chirurgicales, 

De plus en plus nombreux sont les cancers confiés au chirurgien 
qui les traite, du reste, en collaboration étroite avec les radiothéra- 
peutes et en associant souvent les deux méthodes. 

La classification par stades chirurgicaux va donc prendre une 
importance de plus en plus grande. 

L’O. M. S. souhaite a juste titre que cette classification chirurgicale 
(ou mieux a notre sens, histo-chirurgicale) soit simple et comprenne, 
pour chaque cancer en particulier, un nombre de stades identiques 
dans la classification clinique et dans la classification chirurgicale. 

Nous pensons qu’il est souhaitable d’aller plus loin encore et, dans 
un but de simplification et de cohérence, de faire entrer tous les cancers 
dans un méme cadre de classement. 

C’est par l’établissement d’un systéme de classification le plus simple 
possible que nous obtiendrons l’adhésion de tous les thérapeutes qui 
traitent des cancers. 

I] ne faut pas sous-estimer le nombre trés important de cancers 
traités par ces praticiens, ni faire fi des résultats souvent excellents 
qu’ils obtiennent. 

Certes, il vaudrait mieux sans doute que le nombre des Centres 
soit considérablement augmenté. Mais nous n’en sommes pas encore 1a. 
En attendant pourquoi retrancher du nombre des cas 4 étudier ceux 
qui sont traités en dehors des Centres? 

L’établissement d’une classification trés simple aménera tous les 
médecins cancérologues 4 mieux collaborer. 

Aussi proposerions-nous volontiers le schéma suivant : 

Classification en 4 stades (souvent adoptée, depuis les premiers 
travaux de codification de l’ancienne S. D. N.). 

Le stade I serait le slade organique, c’est-a-dire celui ot la lésion 
n’atteint que Jlorgane incriminé A Jl’exclusion de tout autre 
envahissement. 

Le stade II serait le stade lymphatique: les groupes ganglionnaires 
sont envahis et cet envahissement n’est pas uniquement clinique mais 
vérifié par l’anatomo-pathologie. 

Le stade III serait le stade pluri-organique : les organes voisins sont 
envahis directement, par propagation. 

Le stade IV représenterait le stade métastatique, caractérisé par des 
lésions 4 distance d’autres organes. 

Un tel schéma présente évidemment un caractére élémentaire que 
nous croyons souhaitable. De plus il serait complété par la création 
de sous-stades. 


Dans le stade I, stade organique, on pourrait par exemple envisager : 
1 stade I faible et 1 stade I fort. 
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Le stade I faible représenterait le cancer in situ, intra-épithélial, 
non invasif (et remplacerait ainsi le stade O, proposé récemment pour 
certains cancers et dont la dénomination n’est pas trés heureuse). 

Le stade I fort représenterait le cancer encore strictement limité 
a lorgane, mais ayant débordé son point d’origine, épithélial ou glan- 
dulaire, cancer invasif. 

Dans le stade II, stade lymphatique, on pourrait facilement, suivant 
les groupes ganglionnaires envahis, plus ou moins lointains, envisager 
des sous-stades : faibles, moyens ou forts. 

Ces subdivisions seraient variables, bien entendu, avec chaque loca- 
lisation cancéreuse et le nombre des sous-stades nullement fixé comme 
celui des stades. 

Chaque chirurgien cancérologue, spécialisé plus particuli¢rement, de 
par ses travaux, a une région quelconque pourrait proposer dans le 
cadre des 4 stades organique, lymphatique, pluri-organique et métasta- 
tique une classification compléte, qui serait soumise a 1’O. M. S., dont 
la tache serait ainsi simplifiée. 

Une telle base de travail serait sirement fort bien accueillie pour 
cette raison. 

Nous n’en voulons pour preuve que le succés obtenu auprés du 
Sous-Comité de l’enregistrement des cas de cancer 4 1’O. M. S. par le 
Manual of Tumors Nomenclature and Coding, publié récemment par 
l’Americain Cancer Society. 

Ce manuel est considéré comme le premier effort sérieux de prépa- 
ration d’un code fondé sur l’histologie et le Sous-Comité recommande 
sa diffusion mondiale. 

Notre suggestion est donc de chercher a élaborer, avec l’appui des 
chirurgiens cancérologues, un classement pour chaque cancer qui 
reléve, en tout ou en partie, d’un traitement chirurgical. 

A titre d’exemple, nous vous rappellerons que nous avons proposé 
l’an dernier une nouvelle classification des cancers du sein. Elle nous 
semblait indispensable, depuis que l’ablation de la chaine mammaire 
interne avait démontré l’existence fréquente d’envahissement gan- 
glionnaire 4 ce niveau. Or, les anciennes classifications n’en tenaient 
nullement compte. 

Mais cette classification voulait étre a4 la fois clinique et chirurgicale. 
La tendance nouvelle, prénée par 1’O. M. S., de juxtaposer deux 
classifications différentes nous a amené A reprendre le probléme. 

La classification par stades cliniques pourrait se rapprocher de celle 
de Steinthal, la plus communément admise. 

La classification par stades chirurgicaux pourrait étre la suivante : 


Stade I: organique. — Tumeur maligne de la glande mammaire, 
Sans atteinte ganglionnaire, ni axillaire, ni mammaire interne, le 
tout vérifié histologiquement. 
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Stade II: lymphatique ou ganglionnaire. 
Trois sous-stades : 

a) faible: atteinte du groupe ganglionnaire mammaire externe j 
Vexclusion de tous les autres (Tailhefer); 

b) moyen: atteinte des autres groupes axillaires ou mammaires 
internes; 

c) fort: atteinte des groupes sus-claviculaires. 

Tous ces envahissements sont vérifiés histologiquement. 

Stade III: pluri-organique. — Envahissement par propagation du 
grill costal, de la plévre, voire du poumon. 

Stade IV: métastatique. — Lésions a distance, rachis, bassin, 
crane, etc. 

Un tel classement laisse évidemment de cété tous les éléments 
cliniques : taille de la tumeur et des adénopathies, adhérences A la 
peau, aux muscles pectoraux, etc. 

Cette preposition implique, pour chaque organe, la reprise de |’ étude 
anatomique de son territoire lympathique, travail que nous avons 
effectué pour le sein et qu’il faudra faire pour toutes les autres locali- 
sations néoplasiques. 

La classification des cancers est en train de s’élaborer : tout effort 
qui tendra logiquement a codifier une telle classification nous semble 
louable. I] évitera ou tout au moins dirigera ]’éclosion d’une multitude 
de classifications, déja commencée du reste, chaque auteur proposant 
son propre classement. 

Personnellement, nous pensons qu’il faudrait établir pour chaque 
cas de cancer un minimum de 3 fiches. 


LES TROIS FICHES DU CANCER 


1° Fiche clinique ou classification par stades cliniques, indispensable, 
mais de valeur relative. 

2° Fiche histo-chirurgicale ou classification par stades chirurgicaux. 
Etablie pendant l’opération, permettant un bilan lésionnel plus exact, 
autorisant une exérése contrélée quant aux limites de son étendue, 
permettant aussi de mieux préciser les zones d’irradiation post- 
opératoire. 

C’est a notre sens la fiche principale. 

3¢ Fiche anatomo-pathologique, macro- et microscopique. Impor- 
tante pour l’appréciation de l’indice de malignité, de la radiorésistance, 
de la tendance évolutive et métastatique. 

Les cas de cancers ainsi catalogués, la confrontation des résultats 
thérapeutiques portant sur des observations enfin comparables entre 
elles, prendrait toute sa valeur et permettrait sans doute de nouveaux 
progrés dans la lutte anticancéreuse. 


Informations 


FONDATION BERGONIE 
180, rue de Saint-Genés, Bordeaux 


Les EXPOSES DU MERCREDI (11 heures) seront consacrés en 1954-1955 a 
l'étude des tumeurs de la sphére uro-génitale et seront suivis, comme d’habitude 
d'une discussion. 


3 nov. 


10 nov. 
17 nov. 


24 nov. 


let déc. 


8 déc. 
19 déc. 


22 déc. 


5 janv. 
12 janv. 


19 janv. 
26 janv. 


2 fév. 
9 féy, 
16 fév. 


23 fév. 
2 mars 


9 mars 
16 mars 


23 mars 
30 mars 


1954 
1954 
1954 


1954 


1954 
1954 
1954 
1954 


1955 
1955 


1955 
1955 


1955 
1955 
1955 


1955 
1955 


Prélude histologique a l’étude des tumeurs des 
organes génitaux de l’homme et de la femme. 

Histophysiologie de l’appareil génital féminin. 

Exploration de l’appareil génital féminin du 
point de vue anatomique et fonctionnel. Biop- 
sie de l’endométre et frottis vaginaux . 

Que peut-on attendre de l’hystéro-salpingogra- 
phie? (présentation d’un film parlant de 
Cl. Béclére) . 

Anatomie pathologique des ‘tumeurs de Yr utérus 

Endométriose, . 
Cancer du_ col utérin, 
peutiques . . 
Cancer du corps utérin. 
peutiques . 
Chorioépithéliomes 
Tumeurs des annexes. 
peutiques . 

Tumeurs de la vulve ‘et du ‘vagin = 

Anatomopathologie des tumeurs du testicule 
et de la prostate. 

Exploration radiologique dans les tumeurs de 
Varbre urinaire. 

Tumeurs du testicule. Diagnostic et indications 
thérapeutiques. . . 

Tumeurs de la prostate. ‘Diagnostic ‘et indica- 
tions thérapeutiques. . . 

Tumeurs de la verge . 

Des radioisotopes dans les tumeurs de la sphere 
génitale masculine et féminine. 

Anatomie pathologique des tumeurs de |’ arbre 
Orinaire . ; 

Tumeurs de |’ arbre urinaire. Diagnostic et. in- 
dications thérapeutiques. 

Tumeurs du rein chez l’enfant. . 

De la pelvicectomie. . 


Indications théra- 


‘Indications théra- 


Indications théra- 
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LIGUE FRANCAISE CONTRE LE CANCER 


Le Comité scientifique de la Ligue Francaise contre le Cancer commu- 
nique l’information suivante : 

Les éléves et anciens éléves de l’Ecole Supérieure des Sciences 
Economiques et Commerciales de 1|’Institut Catholique de Paris 
(E. S. S. E.C.) ont décidé d’attribuer en 1955, comme ils lVont fait 
en 1954, un prix de 100000 francs au moins a l’auteur, homme ou 
femme, Francais ou étranger, du meilleur travail de recherche sur le 
cancer, effectué en France ou dans |’Union Frangaise, inédit ou publié 
au cours des 3 années précédant le 1° octobre 1954. 

Voici le réglement du concours : 

1° Le travail devra étre écrit en francais et parvenir a la Ligue 
Francaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau, Paris-8°, accompagné 
d’une lettre de candidature. 

2° Toute candidature peut étre renouvelée l’année suivante dans 
la mesure ot elle satisfait aux conditions précédemment mentionnées. 

3° Le travail devra étre transmis au jury par une personnalité 
éminente en cancérologie, francaise et avec son visa. 

4° Le jury sera constitué par le Comité scientifique de la Ligue 
Frangaise contre le Cancer. 

5° La Ligue Frangaise contre le Cancer se réserve le droit de publier 
le travail récompensé. 

6° Les manuscrits ou imprimés envoyés seront classés dans la 


bibliothéque de la Ligue Frangaise contre le Cancer ; ils ne seront pas 
rendus. 


t 
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Un livre destiné 4 faire date dans l’histoire du cancer est celui que 
vient de publier le P* Charles Oberling. Le cancer est une ceuvre 
de combat, car l’auteur se présente en partisan convaincu et ardent du 
réle des virus dans la genése de cette maladie. 

Aprés un hommage légitime 4 Borrel, qui fut un précurseur dans 
ce domaine dés le début du siécle, il souligne l’importance sociale de ce 
fléau : selon les derniéres statistiques, parmi les sujets ayant dépassé 
45 ans, 1 sur 3 doit étre victime de cette affection; c’est dire la néces- 
sité d’entreprendre la lutte anticancéreuse que l’on a appelée « la 
croisade moderne du monde civilisé ». 

Les idées sur la nature du cancer avaient peu évolué, depuis qu’ Hip- 
pocrate identifia le carcinoma, jusqu’au x1x® siécle. Son étude micro- 
scopique a révélé sa nature cellulaire et vérifié l’exactitude des vues de 
Laénnec; elle fournit encore des renseignements précieux pour le 
diagnostic et la recherche expérimentale. 

Parmi les grandes théories sur son origine, qui ont fleuri depuis l’idée 
judicieuse de Galien sur le réle de la bile, la plupart étaient purement 
spéculatives. A l’époque moderne, les théories irritative, embryonnaire 
et microbienne eurent le plus de vogue. Elles expliquent certains faits 
indiscutables, mais non l’ensemble du processus cancéreux. I] n’en 
subsiste aujourd’hui que peu d’échos, en dehors de la théorie de la 
mutation, dont Boveri avait formulé dés 1914 une élégante expres- 
sion et dont nombre de cancérologues soutiennent encore la valeur 
explicative. 

Ce sont surtout les recherches expérimentales qui ont permis de 
progresser dans nos connaissances sur le cancer. 

La transplantation des tumeurs animales a révélé plusieurs faits 
intéressants. D’abord la possibilité de greffer le cancer sur un animal 
de méme espéce ou méme d’espéce étrangére. Les passages en série des 
tumeurs ont montré la réalité des modifications morphologiques et la 
transformation des tumeurs bénignes en tumeurs malignes. L’état de 
carcinose latente explique l’apparition des métastases et prouve que 
dans l’exérése chirurgicale les résultats dépendent, en dehors de I’abla- 
tion totale de la tumeur locale, des réactions générales de l’organisme. 
Malgré l’existence de certains faits d’immunité, la découverte d’un 
sérum anticancéreux reste a réaliser. Toutefois, le cancer greffé n’est 
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pas le cancer spontané et Ehrlich estimait avoir perdu 15 années 
de sa vie dans cette étude. Celle du cancer provoqué devait s’avérer 
plus fructueuse encore. 

Dés le début du siécle, l’action cancérigéne des radiations, en parti- 
culier des rayons X, s’est manifestée chez homme, avant que leur 
influence nocive ne fait mise en évidence chez l’animal par Clunet 
en 1910. Ultérieurement une action comparable fut démontrée avec 
les corps radioactifs, tels que le radium, le thorium, en particulier le 
thorotrast, et les corps radioactifs artificiels. Les rayonnements du 
spectre solaire depuis les ultraviolets jusqu’aux radiations thermiques 
peuvent aussi étre mis en cause. 

Les parasites sont des producteurs de cancers et Oberling rapporte 
avec détail la véritable odyssée scientifique que constitue la décou- 
verte par Fibiger d’un parasite, le Gongylonema neoplastica, dans le 
cancer gastrique du rat; un autre parasite, le Cysticercus fasciolaris, 
agent du sarcome hépatique chez le méme animal nous révéle le réle 
possible d’un virus et lintervention du terrain. 

L’hérédité est un axiome biologique tel que son influence dans I’ap- 
parition du cancer ne saurait étre niée; depuis le patient travail de 
Maud Slye, elle a été d’ailleurs abondamment démontrée pour les 
tumeurs spontanées chez la souris par les généticiens modernes. Chez 
Vhomme son réle est incontestable en tant qu’hérédité de terrain, mais 
Vinfluence des facteurs exogénes est si importante que méme un sujet 
prédisposé posséde encore 70 chances sur 100 d’échapper 4 la fatalité 
génique. 

L’action des facteurs externes ne peut étre mieux illustrée que par 
la maladie des ramoneurs bien connue de nos ancétres : sa nature 
exacte fut précisée par Percival Pott dans son mémoire célébre de 
1775, ot il établissait le pouvoir cancérigéne de la suie. L’agent actif, 
le goudron de houille, fut reconnu comme tel par Yamagiwa et Itchi- 
kawa en 1918. Cette notion conduisit 4 la découverte des carbures 
cancérigénes par l’école anglaise et leur isolement 4 l’état pur par 
Cook dés 1952. Leur parenté chimique étroite avec les stéroides a 
orienté les recherches vers le pouvoir cancérigéne des hormones, qui 
fut démontré pour la folliculine par Lacassagne. D’autres composés 
chimiques, tels que les amines cancérigénes, ont permis de découvrir 
le réle des carences alimentaires dans la genése du cancer hépatique. 
Actuellement un trés grand nombre de substances chimiques actives 
ont été identifiées; la diversité de leur structure n’est pas faite pour 
simplifier ’explication d’un tel pouvoir : elle a conduit a une théorie 
électronique de la cancérisation inaugurée par Smith (1938) et déve- 
loppée par Daudel et les Pullman (1945). 

Ces données ont trouvé une application immédiate en clinique 
humaine pour les cancers professionnels; elles posent aussi l’angoissant 
probléme du réle de la fumée de tabac dans le cancer pulmonaire et 
de certains facteurs alimentaires, en particulier des graisses chauffées, 
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dans le cancer du tractus digestif. Enfin, il est possible d’envisager 
une synthése de corps cancérigénes par l’organisme lui-méme du fait 
d’un métabolisme anormal, depuis que Schabad a établi la production 
de cancer chez la souris par des extraits d’organes de cancéreux. 

Le dernier chapitre, le plus important, est consacré a l'étude des virus 
cancérigénes. Aprés un exposé captivant des notions générales sur les 
virus, Oberling étudie en détail chacune des variétés de tumeurs ot !’exis- 
tence d’un virus a été démontrée. La liste en est déja longue, comme le 
prouve leur simple énumération : les sarcomes et les leucémies aviaires; 
le fibrome infectieux et le papillome de Shope du lapin avec les cancers 
qui en dérivent; la tumeur de Brown-Pearce; le cancer mammaire de 
la souris, ott le facteur lacté de Bittner joue un réle décisif; la leucé- 
mie lymphoide de la souris et d’autres tumeurs a virus, tel que 1’épi- 
thélioma rénal de la grenouille; enfin les tumeurs a virus chez homme. 

Il faut lire en détail chacun des paragraphes pour saisir la complexité 
du role des virus, leur polymorphisme d’action et la difficulté de les 
déceler sous leur forme masquée. 

Ce sont ces notions qu’il faut avoir présentes a l’esprit pour juger 
les arguments de poids qu’Oberling apporte en faveur de sa thése 
dans la conclusion de son travail. Il compare les deux seules théories 
en présence 4 l’heure actuelle : celle de la mutation provoquant une 
altération des génes et celle du virus. I] montre que cette derniére 
peut se concilier avec le réle de tous les autres facteurs cancérigénes 
connus (parasitaires, chimiques ou héréditaires) qui favorisent sim- 
plement l’action du virus. 

Les objections soulevées contre cette thése ne sont guére valables 
et l'accord semble se faire entre les cancérologues sur |’existence de 
particules cellulaires douées d’autonomie et autoreproductibles qui 
sont 4 la base de la cancérisation : la seule discussion porte sur leur 
origine endogéne ou exogéne. Il adopte cette derniére éventualité qui 
répond a une réalité expérimentale alors que l’autre est du domaine 
de la spéculation pure. 

Quel que soit le fin mot de l’énigme, la théorie virusale est précieuse 
comme hypothése de travail, car ce qui juge le mieux de sa valeur 
cest la fécondité des recherches qu’elle suscite. 


Les difficultés du travail ne doivent pas décourager les chercheurs, 
comme le dit Oberling dans sa préface : ils ont une ame d’alpiniste 


partant a la conquéte d’une cime. 
M. GUERIN. 


HorrMan (Joseph G.). — The Size and Growth of tissue cells (Dimensions 
et origine des cellules tissulaires). Charles C. Thomas, édit., Springfield, 
vol. de 102 pages avec 13 figures. 


H. Lebert qui, dans son Traité pratique des maladies cancéreuses et 
des affections curables confondues avec le cancer paru en 1851, a pro- 
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posé de baser le diagnostic du cancer sur des indications numériques 
concernant les diamétres des cellules, du noyau et du nucléole peut, 
de ce fait, étre considéré comme le fondateur de la cytologie quanti- 
tative. Mais, en affirmant une différence morphologique tranchée entre 
la cellule cancéreuse et non cancéreuse, il se heurta au jeune Virchow 
qui, dés 1847, avait soutenu une opinion diamétralement opposée. 
De plus, Lebert eut le tort de baser son idée sur la conception, bientét 
reconnue fausse, de la génération spontanée de la cellule cancéreuse, 
et c’est sans doute pour cette raison que ses travaux tombérent assez 
rapidement dans le discrédit et dans l’oubli. Mais son idée initiale fut 
souvent reprise dans la suite car, d’une fagon intuitive, les histolo- 
gistes ont toujours pensé que des mensurations cellulaires devraient 
fournir les renseignements objectifs trés utiles pour le diagnostic et 
le pronostic du processus cancéreux. 

L’historique de toutes ces tentatives, auxquelles se rattache dans 
notre génération surtout le nom de Heiberg, est exposée d’une facon 
trés spirituelle et, en considérant l’échec auquel ont abouti tous ces 
travaux, l’auteur conclut que c’est 14 certainement un des domaines 
les plus stériles des recherches cancérologiques. Les difficultés que 
rencontrent les recherches dans ce domaine sont d’ordre technique et 
interprétatif. Dans le domaine technique, on se heurte aux formes 
cellulaires qui sont trés diverses et nullement sphériques, comme 
tendent 4 penser certains auteurs. On se heurte a la troisieme dimen- 
sion car toutes les données numériques ne sont obtenues que par |’obser- 
vation bidimensionnelle au microscope. Du point de vue de l’inter- 
prétation, il faut se rappeler que la taille moyenne d’une population 
cellulaire dépend du rythme de ses mitoses et d’une série d’autres 
facteurs dont l’auteur fait un exposé trés élaboré 4 l’aide de nombreuses 
formules mathématiques et de courbes. 

En somme, c’est un ouvrage qui commence bien et qui finit mal, 
non pas a cause des données mathématiques dont l’auteur fait large- 
ment usage, mais parce que les formules employées sont mal expli- 
quées et inintelligibles pour le lecteur non spécialisé. Ceci est dommage 
car, dans la premiere partie de l’ouvrage, l’intérét du sujet est remar- 
quablement bien mis en relief. 

Ch. OBERLING. 
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